


























7 

fl' 3 / 
v. 73 
/ < 7 / 7-70 


ANNEX 

LIBRARY 

B 

012065 


(ßimtfU Uniueraitg Uthranj 

BOUGHT WITH THE 1NCOME OF THE 

SAGE ENDOWMENT FUND 

THE GIFT OF 

ftenrg 10. Sage 

1891 

ft .10 |vT1 lj_ 


Digitized by Google 


Original ftom 

CORNELL UNfVERSHT 




Difitized by 


COftNELL UNIVFIKTtv i Tantu 



3 1924 057 727 103 


/ 


/ 


Gck igle 


Original ftom 

CORNELL UNIVERSITY 













Digitized by 


Go igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



ARCHIV 

FÜR 

EXP ER IM E NTE LL E PATHOLOGIE 

UND 

PHARMAKOLOGIE 

HERAUSGEGEBEN VON 

• 

Pkof. R. BOEHM in Leipzig, Prof. E.BOSTRÖM in Giessen, Prof. C. GAEHTGENS in Wies¬ 
baden, Prof. E. HARNACK in Halle, Prof. F. A. HOFFMANN in Leipzig, Prof. F. HOF¬ 
MEISTER in Strassburg i.E., Prof. TII. LANGHANS in Bern, Prof. L. LICHTHEIM in 
Bern, Prof. H. H. MEYER in Wien, Prof. B. NAUNYN in Baden-Baden, Prof. E. NEU¬ 
MANN in Königsberg, Prof. F. PENZOLDT in Erlangen, Prof. H. QUINCKE in Frank¬ 
furt a.m., Prof. L. RIESS in Berlin, Prof. 0. SCHMIEDEBERG in Strassburg,' Prof. 
JUL. SCHREIBER in Königsberg, Prof. H. SCHULZ in Greifswald, Prof. R. THOMA 

in Heidelberg. 

REDIGIERT VON 

Dr. B. NAUNYN u»d Dr. 0. SCHMIEDEBERG. 

PROF. EMER. DER UNIV. 8TRA8SBURG PROF. DER PHARMAKOLOGIE 

IN BADEN-BADEN. IN STRASSBURG L E. 

Achtundsiebzigster Band 

(Mit 29 Figuren und 16 Kurven.) 



LEIPZIG 

VERLAG VON F. C. W. VOGEL 
1915. 


Difitized by Gougle 


Original frorri 

CORNELL UNIVERSUM 

























Difitized by Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Inhalt des achtundeielJzigaten Bandes. 


III 


Erstes und zweites Heft. 

Ausgegeben am 16. Dezember 1914. Seite 

I. Aus dem pharmakol ogis che n Institut der Uni versitätBerlin: 

Über Elarson. Nebst Mitteilung eines zweckmäßigen Verfahrens zur 
quantitativen Arsenbestimmung in Organen und organischen Flüssig¬ 


keiten. Von Dr. Georg Joachimoglu. (Mit 3 Kurven). 1 

II. Aus dem physiologischenlnstitutderUniversitätPerugia: 

Über Curare Vergiftung am Hunde mit partieller Leberausschaltung 
(Eckscher Fistel). Von Osw. Polimanti (nach Versuchen von F. De 
Filippi).17 


III. Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut zu Göttingen: 
17. Über den Phosphorgehalt tierischer Organe nach verschiedenartigen 
Fütterung. Siebente Mitteilung über Phosphorstoffwechsel. Von 
Wolfgang Heubner in Göttingen. Dazu Berichtigung am Schluß 


des Bandes.24 

IV. Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Berlin: 

Über das Verhalten der Strophanthine im Verdauungstraktus. I. Über 
die angebliche Spaltung der Strophanthine durch Fermente. Von 

Dr. Fritz Johannessohn.83 

V. Aus dem pharm ako logischen Institut der Universität Berlin: 

Über das Verhalten der Strophanthine im Verdauungstraktus. II. Über 
den Nachweis der Strophanthine in Magen und Darm. Von Dr. Fritz 

Johannessohn.92 

VI. Aus der medizinischen Universitätsklinik zu Marburg: 

Die Wirkung des Trypsins auf die isolierte Zelle. Von Prof. Dr. 

L. Kirchheim und Dr. A. Böttner.99 

VII. Aus dem tierphysiologischen Institut der Kgl. landwirt¬ 
schaftlichen Hochschule zu Berlin: 

Zur Pharmakologie des Yohimbin Spiegel. Von A. Loewy und 

S. Rosenberg (Berlin).108 

VIII. Ans dem pharmakologisch-pharmakognostischen Institute 
der deutschen Universität in Prag: 

Untersuchungen über die Magnesiumnarkose. V on Dr. EmilStransky 122 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSUM 










IV 


Inhalt des achtftudsiebzigsten Bandes. 


Drittes und viertes Heft. 

Ausgegeben am 9. März 1915. g ^ 

Heubner: Oswald Loeb (dazu Bemerkung am Schluß des Bandes) . I-X 

IX. Aus dem pharmakologischen Institut der Universität 
Heide lberg: 

Über Aufnahme und Speicherung der Digitalissubstanzen im Herzen. 

Von Priv.-Doz Dr. v. Issekutz. (Mit 3 Figuren und 5 Kurven) 155 

X. Aus dem pharmakologischen Institut in Wien: 

Untersuchungen an großhirnlosen Kaninchen. I. Mitteilung: Das Ver¬ 
halten der Blutzuckerkonzentration. Von Suketaka Morita . . . 188 

XI. Aus dem pharmakologischen Institut in Wien: 

. Untersuchungen an großhirnlosen Kaninchen. II. Mitteilung: Die 
Wirkung verschiedener Krampfgifte. Von Suketaka Morita . . 208 

XII. Aus dem pharmakologischen Institut in Wien: 

Untersuchungen an großhirnlosen Kaninchen. III. Mitteilung: Die 
Einwirkung zentraler Erregungsmittel auf den Chloralschlaf. Von 


Suketaka Morita.218 

XIII. Aus dem pharmakologischen Institut in Wien: 

Untersuchungen an großhirnlosen Kaninchen. IV. Mitteilung: Quanti¬ 
tative Untersuchungen über die schlafmachende Wirkung von Chloral- 
hydrat und Urethan. Von SuketakaMorita.223 

XIV. Aus dempharmakologischenlnstitutderUniversitätWien: 

Pharmakologische Untersuchungen an den Portalgefäßen der Frosch¬ 
leber. Von Suketaka Morita.232 

XV. Aus dempharmakologischenlnstitutderUniversitätWien: 


Untersuchungen über die zuckertreibende Wirkung adrenalinähnlicher 
(sympathomimetischer) Substanzen. Von Suketaka Morita . . . 245 
XVI. Aus dem pharmakologischen InstitutderUniversitätWien: 
Pharmakologische Untersuchungen an den vasomotorischen Zentren 
für das Splanchnikusgefäßgebiet des Frosches. Von A. Fröhlich 
und S. Morita. (Mit 26 Figuren).277 


Fünftes und sechstes Heft. 

Ausgegeben am 14. Mai 1915. 

XVII. Aus dem pharmakolo gisch enlnstitutderUniv er sitätZürich: 
Analytische Untersuchungen bei kombinierter Magnesiumneoronal- 


hypnose. Von P. Gensler.317 

XVIII. Aus der medizinischen Poliklinik in Freiburg i. B.: 

Über die Wirkung einiger Herzmittel auf die Koronargefäße. (Strophan¬ 
tin, Coffein, Diuretin.) Von Dr. S. Sakai und Dr. S. Saneyoshi. 

(Mit 8 Kurven).331 

XIX. Aus dem Institut für operative Medizin der Kgl. Univer¬ 
sität Palermo: 


Beitrag zur Funktion der Nebennierenrinde. I. Mitteilung: Allgemeine 
Betrachtungen und biochemische Untersuchungen. Von C. Ciaccio 347 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 









Inhalt des achtundsiebzigsten Bandes. 


V 


Seite 

XX. Aus dem pharmakologischen Institut derüniversitätWien: 
Fieberstudien. I. Mitteilung: Über die spezifische Überempfindlich¬ 
keit des Wärmzentrums an sensibilisierten Tieren. Von Masakazu 
Hashimoto. (Mit 1 Abbildung und 2 Kurven).370 

XXI. Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien: 

Fieberstudien. II. Mitteilung: Über den Einfluß unmittelbarer Er¬ 
wärmung und Abkühlung des Wärmzentrums auf die Temperatur¬ 
wirkungen von verschiedenen pyrogenen und antipyretischen Sub¬ 
stanzen. Von Masakazu Hashimoto.394 

XXII. Aus dem pharmakologischen Institut der Universität 
Kopenhagen: 

Die Wirkung des Chinins aut die quergestreifte Muskulatur des 

Frosches. Von Dr. med. KnudJ. A. Secher.445 

Naunyn: Bemerkung zu Heubners Nachruf »Oswald Loeb« .... 455 
Berichtigung zu der Arbeit »Über den Phosphorgehalt tierischer 
Organe nach verschiedenartiger Fütterung« in Band 78, Seite 56, 
Tabelle 15. Von Wolfgang Heubner.456 


►HP* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNÜVERSm 1 









Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



I. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 
(Direktor: Prof. Dr. A. Heffter.) 

Über Elarson. 

Nebst Mitteilung eines zweckmäßigen Verfahrens zur quantitativen Arsen- 
bestimmnng in Organen und organischen Flüssigkeiten. 

Von 

Dr. Georg Joachimoglu. 

Assistent am Institut. 

(Mit 3 Kurven.) 


Emil Fischer und Georg Klemperer 1 ) haben in neuerer Zeit 
das Elarson in die Therapie eingefllhrt. Es sind damit sowohl sei¬ 
tens der genannten Autoren, als auch anderer günstige therapeutische 
Resultate erzielt worden, die zu der Anschauung geführt haben, daß 
das Elarson besser vertragen wird als die arsenige Säure oder an¬ 
dere Arsenikalien. 

Es war nun von Interesse, Jm Tierversuch die Resorptions- und 
Ausscheidungsverhältnisse dieses Arsenpräparates zu studieren, sowie 
auch die Giftigkeit des Elarsons und der Elarsonsäure festzustellen. 
Auf Ersuchen von Prof. Emil Fischer sind in unserem Institut ent¬ 
sprechende Versuche angestellt worden, mit deren Ausführung ich 
von Herrn Prof. Heffter betraut wurde. 

Ich werde nun im folgenden über diese Untersuchungen berichten, 
die sich in drei Kategorien einteilen lassen. 

1. Resorptions- und Ausscheidungsversuche bei Darreichung des 
Präparates per os an Hunden und Kaninchen. 


1) Emil Fischer und Georg Klemperer, Über eine neue Klasse von 
lipoiden Arsenverbindungen, Therapie der Gegenwart. Januar 1913. 

Archiv f. eiperiment. Path. u. Pharm&kol. Bd. 78. 1 
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I. Georg Joachimoglu. 
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2. Versuche, die Uber die Giftigkeit der Elarsonsäure Aufschluß 
gehen sollen bei subkutaner, intraperitonealer und intravenöser Ap¬ 
plikation an Kaninchen. 

3. Blutdruckversuche. 

Anhangsweise sollen auch einige Tierversuche mit dem uns eben¬ 
falls von Prof. Fischer in dankenswerter Weise zur Verfügung 
gestellten Arsenophenylpropiolsaurem Kalium mitgeteilt werden. 

Bevor ich nun diese Versuche im einzelnen beschreibe, möchte 
ich kurz auf die angewandten Methoden der Zerstörung der Organe 
und der quantitativen Arsenbestimmung eingehen. 

Hupp und Lehmann 1 ) haben fUr die quantitative Arsenbestim¬ 
mung ein Verfahren angegeben, das wir in vielen Fällen mit Vorteil 
angewandt haben. Es beruht darauf, daß das Arsen nach Zerstörung 
der organischen Substanz in Form von Arsentrichlorid in einem aus 
der Substanzlösung selbst herausentwickelten Chlorwasserstoffstrom 
destilliert wird. Das Destillat wird in einer Vorlage aufgefangen, 
die Natriumbikarbonat enthält und nach Zusatz von Stärkelösung 
mit n/10 Jodlösung titriert. Die genannten Autoren haben mit Per¬ 
manganat und Persulfat zerstört. Wir haben das Zerstörungsver¬ 
fahren von Deniges 2 ) angewandt und bekamen meistens recht brauch¬ 
bare Resultate. Die Zerstörung mit Kaliumchlorat und Salzsäure 
lieferte schlechte Resultate. Ist die Masse der zu zerstörenden orga¬ 
nischen Substanz nicht allzu groß (Rupp und Lehmann nahmen 
20 g Fleisch), so bekommt man in allen Fällen gute Resultate. Ein 
größeres Quantum von organischer Substanz erschwert die Unter¬ 
suchung. Überhaupt ist hei diesem Verfahren die Zerstörung das 
Wichtigste und der Teil der Untersuchung, der die meiste Sorgfalt 
erfordert. Hat man ungenügend zerstört, so gehen bei der Destillation 
jodbindende Substanzen über und man bekommt zu hohe Werte. 
Das angewandte Verfahren sei an der Hand eines Beispiels kurz 
beschrieben: 

200 g Rinderleber wurden mit 2 ccm n/10 AsjOj Lösung ent¬ 
sprechend 7,496 mg As versetzt. Nach Zusatz von 200 ccm konzen¬ 
trierter Salpetersäure und 5 ccm einer 2 # /o Kaliumpermanganatlösung 
wurde das Gemisch auf dem Baboblech in einer Porzellanschale von 


1) Rn pp and Lehmann, Archiv für Pharmacie, Bd. 260, Heft 5, S. 232. 

2) G. Deniges, Journal de Pharmacie et de Chimie VI. Serie, Tome XIV, 
P. 241. Snr nn mode de deatruction integrale des matieres organiques appli¬ 
cable ä la recherche des poiaons mineraux, notamment de l’arsenic et de 
l’antiinoine. 
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2 Liter Inhalt vorsichtig erwärmt. Die Masse schäumt ziemlich stark 
und man muß tüchtig mit einem Glasstab umrühren. Sobald das Ge¬ 
misch anfängt ruhig zu kochen, unterbricht man das Erhitzen und 
gießt den Inhalt der Schale in eine zweite von 1 Liter Inhalt. Die 
erste Schale wird mit 100 ccm konzentrierter Salpetersäure ausgespült 
und man wiederholt dasselbe mit 100 ccm Wasser. Man bedeckt 
nun die Schale mit einem passenden Trichter, dessen Ansatzrohr 4 cm 
lang ist und erhitzt die Flüssigkeit mit kleiner Flamme 4 Stunden 
lang, so daß sie ganz gleichmäßig kocht. Ist die Flüssigkeit auf 
80 ccm eingedampft, so setzt man derselben während sie noch heiß 
ist, 100 ccm konzentrierter Schwefelsäure zu. Es erfolgt eine sehr 
heftige Reaktion. Man erhitzt nun stärker, so daß die Schwefelsäure 
anfängt zu kochen und die auf der Flüssigkeit schwimmenden Fett¬ 
tropfen zerstört werden, dabei setzt man von Zeit zu Zeit 2—3 ccm 
konzentrierter Salpetersäure zu. Die anfänglich schwarze Farbe geht 
in eine braune über. Nachdem man sechs- bis achtmal Salpetersäure 
zugesetzt hat, erhitzt man bis weiße Dämpfe aus der Flüssigkeit 
(nicht von den Schalenrändern!) entweichen. Sodann unterbricht man 
das Erhitzen und läßt die Flüssigkeit erkalten. Nach Zusatz von 
100 ccm Wasser wird das Ganze in den Destillationskolben über- 
geführt. Es werden nun noch in denselben eingetragen: 20 ccm 
Schwefelsäure, 50 g Kochsalz, 1 g Kaliumbromid, 10 g Ferosulfat. 
Der Randkolben wird auf dem Sandbade erhitzt und unter Anwen¬ 
dung eines einfachen Kühlers destilliert. Die Vorlage enthält 50 g 
Natriumbikarbonat und 100 ccm Wasser. Man destilliert solange, bis 
das Natriumbikarbonat vollkommen gelöst ist. Vorausgesetzt, daß 
die Zerstörung eine vollkommene war, erhält man ein ganz schwach 
gelblich gefärbtes Destillat. Das Destillat wird filtriert und nach Zu¬ 
satz von 1 ccm Stärkelösung mit n/10 Jodlösung titriert. Im vorlie¬ 
genden Versuch werden bei der Titration verbraucht: 1,9 ccm n/10 
Jodlösung. 

Berechnet: 7,496 mg As. 

Gefunden: 7,121 » » 

Bei anderen Versuchen haben wir statt 5,6 mg Arsen 5,9 ge¬ 
funden und statt 5,6, 5,7, wobei immer das Arsen in 200 g Rinderleber 
enthalten war. Bei einem Versuch ohne Arsenzusatz verbrauchte 
das Destillat 2 Tropfen n/10 Jodlösung. 

Wir haben auch sehr oft die Ergebnisse der Titration durch 
eine gewichtsanalytische Arsenbestimmung kontrolliert. Die dabei 
benutzte gravimetrische Methode ist kurz folgende: 

l* 
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Nach yollendeter Zerstörung nach dem oben geschilderten Ver¬ 
fahren von Deniges wird die Flüssigkeit zunächst auf dem Wasser- 
bade und dann auf einem Finkener-Tarm solange eingedampft, 
bis keine Schwefelsäuredämpfe mehr entweichen. Der Rückstand, 
der das Arsen als Arsensäure enthält, wird viermal mit je 10 ccm 
heißen Wassers ausgespült und in einen Fraktionierkolben von 500 ccm 
Inhalt Ubergeführt. Man setzt noch 200 ccm konzentrierte Salzsäure 
und & g Mohr sch es Salz zu und leitet in den Fraktionierkolben einen 
regelmäßigen Strom von Chlorwasserstoffgas. Man destilliert unter 
Anwendung eines Liebigschen Kühlers, bis der Inhalt des Kolbens 
30 ccm beträgt. Die Vorlage wird mit einer Kältemischung stark 
gekühlt. Man verdünnt das Destillat mit Wasser und leitet 1 Stunde 
lang einen lebhaften Schwefelwasserstoffstrom ein. Das ausgeschie- 
dene Arsentrisulfid wird durch einen gewogenen Goochtiegel filtriert 
und zur Wägung gebracht 1 ). 

Das gravimetrische Verfahren liefert selbstverständlich zuverläs¬ 
sigere Resultate als das jodometrische, vorausgesetzt, daß die Arsen¬ 
mengen nicht allzu klein sind (mehr als 5 mg). Es ist in der Aus¬ 
führung einfacher als das Ludwigsche Verfahren und führt schneller 
zum Ziele. Man bekommt ein vollkommen farbloses Destillat, das 
frei von jeder organischen Substanz ist. 

Dieses Verfahren ist nicht neu, es wird in den anorganischen 
Laboratorien seit langem angewandt, ist aber bei biologischen Unter¬ 
suchungen meines Wissens noch nicht benutzt worden. Es ist wert, 
daß man auch dieses Verfahren bei derartigen Untersuchungen znr 
Anwendung bringt. 

I. Teil. 

Das Elarson ist das Strontiumsalz der Chlorarsinobehenolsäure. 
Es enthält 11% organisch an Kohlenstoff gebundenes Arsen. In 
drei Bestimmungen, die wir ausgeführt haben, haben wir 11,08, 
10,8, ll,lo/ 0 gefunden. Ein ganz kleiner Teil davon ist anorganisch. 
Die gebräuchlichsten Lösungsmittel: Wasser, Alkohol, Äther usw. 
lösen es nicht. Über die näheren chemischen Eigenschaften verweise 
ich auf eine Arbeit von Emil Fischer 2 ). Es sei nur bemerkt, daß 
das Elarson beim Schütteln mit kalter verdünnter Salzsäure in die 
entsprechende Säure tibergeht, ein Vorgang, der bei Gegenwart von 

1) VgL auch Stock-Stähler, Praktikum der quantitativen anorganischen 
Analyse. S. 110. 

2) Emil Fischer, Über eine neue Klasse von aliphatischen Arsenverbin- 
düngen. Liebigs Annalen der Chemie 403. Bd., S. 106. 
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Äther vollständig ist, da der Äther die freie Säure aufnimmt. Bei 
Abwesenheit von Äther umhüllt die freigewordene Säure das Salz 
und entzieht es der weiteren Einwirkung der Säure. Da diese Zer¬ 
setzung auch mit einer Salzsäure von der Konzentration des Magen¬ 
saftes (0,25°/ 0 ) vor sich geht, so halten es Emil Fischer und Georg 
Klemperer für wahrscheinlich, »daß ein erheblicher Teil des Elar- 
sons durch die Säure des Magens in freie Chlorarsinobehenolsäure 
verwandelt wird, die später im Darm sich mit Alkali zu einem lös¬ 
lichen Salze verbinden kann. Im Darm wird wahrscheinlich eine 
weitere Menge Elarson in das Alkalisalz der Chlorarsinobehenolsäure 
umgesetzt werden, und wir stellen uns vor, daß diese Salze ähnlich 
den fettsauren Salzen direkt resorbiert werden«. 

Die genannten Autoren haben in den Fäzes von zwei Menschen, 
die je 40 Elarsontabletten erhalten haben, 20—27%'des eingeführten 
Arsens wiedergefunden. 

In unserm Versuche wurde das pulverförmige Elarson mit ge¬ 
hacktem Fleisch oder gekochtem Reis innig gemischt und den Tieren 
vormittags verabreicht. Sie blieben im Stoffwechselkäfig, um Urin 
und Fäzes getrennt auffangen zu können. Es war natürlich nicht 
zu vermeiden, daß der Urin, wenn Diarrhoe und Erbrechen eintrat, 
verunreinigt wurde. Der verunreinigte Urin wurde getrennt untersucht. 

Hund 1. 

9,3 kg schwer, erhält am 31. V. 1., 2., 3., 4. VI. 0,3 Elarson. 
5. VI. 0,5 Elarson. Körpergewicht nimmt bis zu diesem Tag um 0,9 kg 
ab. Am 6. VI. trat Diarrhoe auf. Am selben Tag 0,5 Elarson. Am 7., 
8. VI. je 0,3; am 9. VI. starkes Erbrechen. Körpergewicht 8,0 kg. 9. VI. 
Erbrechen. Tier wird chloroformiert und aus der Carotis entblutet. 

Sektion: Im Dünndarm sind die Peyerschen Haufen geschwollen. 
Die Schleimhaut ist überall gerötet. Man findet einige Blutungen. Die 
Schleimhaut des Magens ist ebenfalls geschwollen und gerötet, besonders 


im Fundus. 

Auf Arsengehalt wurden untersucht: 

gefunden: 

1. Leber 247 g Spuren 1 ) 

2. Fäzes (1., 2., 4., 5., 7., 8., 9. Juni) 240 g 192,1 mg 

3. Urin (1., 2., 3., 4., 5., 7., 8. Juni) 1800 ccm 6,1 * 

4. Blut 300 ccm — 

5. Nieren 43 g 1,0 » 

6. Gehirn 79 g — 

7. Urin (6. Jnni) Diarrhoe 44,1 » 

8. Urin (9. Juni) Erbrechen 11,5 » 


1) Bruchteile eines Milligramms nenne ich Spuren. 
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Eingeführte Menge: 3,1 Elarson entsprechend 341 mg Arsen. 

Nicht resorbiert in den Fäzes und Erbrochenem gefunden 72,6%. 

Dieser erste Versuch zeigt, daß das Elarson in Menge von 0,3 g 
von dem Hund ohne jede Reaktion seitens des Magendarmkanals 
vertragen worden ist. 0,5 g, die wir am 5. Juni gaben, riefen sofort 
Diarrhoe hervor. Wie aus der Analysentabelle hervorgeht, ist die 
Menge des eingeführten Arsens hauptsächlich in den Fäzes wieder¬ 
zufinden. Im Urin von 7 Tagen haben wir nur 6,1 mg Arsen ge¬ 
funden, in Leber und Nieren nur Spuren. Das Gehirn und das Blnt 
enthielten keine nachweisbaren Mengen. 

Der zweite Hund, den wir zn diesen Versuchen verwendet haben, 
hat das Elarson überhaupt nicht vertragen können. Auch nach Mengen 
von 0,2 g erbrach das Tier und wir mußten es ganz ansschalten. 

Hund 3. 

Gewicht 15,0 kg, erhält am 15., 16., 17. VI. 0,3 Elarson, am selben 
Tag Erbrechen. 18. VI. 0,2 Elarson, Erbrechen. 19. VI. 0,3 Elarson, 
20. VI. 0,2 Elarson, 21. VI. starkes Erbrechen, Diarrhoe. 22., 23. VI. 
0,2 Elarson. 24. VI. Erbrechen, 0,2 Elarson. 25., 26., 27. VI. je 0,3 
Elarson, 28. VI. Erbrechen. Das Körpergewicht nimmt während dieser 
Zeit um 1,3 kg ab. 29. VI. Tier wird in Chloroformnarkose entblutet. 

Sektion: Die Magenschleimhaut ist überall geschwollen. Am Fundus 
finden sich einige hyperämische Stellen. Am oberen Teil des Duodenums, 
dicht am Pylorus beginnend, ist die Schleimhaut sehr stark gerötet. Die 
Peyerschen Haufen sind geschwollen. Die Schleimhaut des Jejunums 
und Ileums ist geschwollen aber nicht gerötet. Im Dickdarm finden sich 
Fäzes von fester Konsistenz. Der Dünndarm ist leer. Der Magen enthält 
gallig gefärbte Massen. 

Leber: ohne Besonderheiten. 

Nieren: Die Rinde ist von dunkelroter Farbe. 

Herz, Lungen: ohne Besonderheiten. 

Milz: Die Oberfläche ist rauh und zeigt flache Erhabenheiten von 
dunkelroter Farbe. Die Pulpa ist ebenfalls dunkelrot gefärbt. 

Auf Arsengehalt wurden untersucht: 

gefunden: 


1. Leber 278 g Spuren 

2. Fäzes (15.—30. Juni) 94,8 mg 

3. Urin (7 Tage) 2,9 » 

4. Blut — 

5. Nieren 62 g Spuren 


6. Urin (7 Tage mit Mageninhalt verunreinigt) 29,0 > 

126,7 mg 


Eingeführte Menge: 3,3 Elarson = 363 mg As. 
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Bei diesem Versuch ist zu berücksichtigen, daß das Erbrochene 
vom 21. und 25. Juni, an welchen Tagen der Hund weder Urin noch 
Fäzes gehabt hat, nicht untersucht wurde. Dementsprechend haben 
wir in den Fäzes weniger Arsen gefunden. Der sonstige Befund 
stimmt mit dem bei Hund 2 festgestellten vollkommen überein. 

Bei den Hunden, die Georg Klemperer beobachtet hat und die mit 
Elarsontabletten verfüttert wurden, waren Reizerscheinungen seitens 
des Magendarmkanals nicht zu konstatieren. Diese Tatsache stand 
in Gegensatz mit dem von uns bei diesen drei Hunden erhobenen Befund 
und wir dachten daran, ob nicht das pulverförmige Eiarson die Magen¬ 
schleimhaut mehr reizt, als die Elarsontabletten, die erhebliche Mengen 
Stärke enthalten. Wir haben deshalb noch einen Versuch mit Elarson¬ 
tabletten angestellt. 

Hund 4. 

Gewicht 6,9 kg, erhält am 22. VIH. 60 gepulverte Tabletten. 4 Stunden 
nach der Fütterung Erbrechen. 23. VIII. 40 Tabletten. 24. VIH 30 Ta¬ 
bletten. Erbrechen. 25. VIH. 30 Tabletten. Diarrhoe. 26. VIII. 30 Ta¬ 
bletten. 27. VIH. starkes Erbrechen und Diarrhoe. 28. VIH. Erbrechen. 
29., 30., 31. VIII., 1., 2., 3., 4., 5. IX. je 20 Tabletten. 5. IX. Urin 
hämoglobinhaltig. 6. IX. Körpergewicht nimmt um 900 g ab, in Chloro¬ 
formnarkose entblutet. 

Sektion: Die Magenschleimhaut ist gerötet, namentlich am Fundus. 
Die Dttnndarmschleimhaut weist an einigen Stellen Hämorrhagien auf. Die 
Peyersehen Haufen sind geschwollen. Die Dickdarmschleimhaut zeigt 
ebenfalls Hämorrhagien. Nieren haben hyperämische Rinde. Unter dem 
Mikroskop (Doppelmesserschnitt) sieht man, daß sowohl die geraden, wie 
auch die gewundenen Kanälchen voll von Erythrocyten sind. 


Auf Arseugehalt werden untersucht: 

gefunden: 


1. Magendarmkanalinhalt (bei der Sektion gewonnen) 2,9 mg 

As 

2. Fäzes (7 Tage) 

87,5 » 

> 

3. Leber 

Spuren 


4. Urin mit Fäzes und Erbrochenem verunreinigt 

32,3 mg 

» 

5. Urin (9 Tage) 

1,6 » 

» 

6. Erbrochenes (23. August) 

6,3 » 

> 

7. Gehirn 

— 


8. Nieren 

Spuren 


9. Urin (hämoglobinhaltig) 5. IX. 

1,6 mg 

> 

10. Urin (Fäzes) 6. IX. 

9,7 > 

> 


141,9 mg 

As 


Eingeftihrte Menge: 350 Tabletten = 175 mg As. 


Man sieht daraus, daß das Tier 60 Tabletten gar nicht vertragen 
hat. Erst bei 20 Tabletten blieb das Erbrechen aus. Schließlich 
traten aber auch bei dieser Dosis Erbrechen und Diarrhoe auf. 
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Das Elarson scheint aach die Nieren za beeinflussen. Am 14. Ver- 
snchstag fanden wir im Urin Hämoglobin, and bei der Sektion konnten 
wir in den gewandenen and geraden Kanälchen Erythrocyten nach- 
weisen. Auffallend ist dieser Befand deswegen, weil man bei Füt¬ 
terung mit entsprechend kleinen Mengen von arseniger Säure eine 
derartige Nierenwirkung niemals beobachtet. 

Aus den Analysentabellen ersieht man, daß das in Form von 
Elarson eingeführte Arsen znm grüßten Teil (bis 72 °/ 0 ) in den Fäzes 
wiederzufinden ist. ln den Organen der Tiere haben wir nur Spuren 
von Arsen finden können. Es ist natürlich auch denkbar, daß das 
Arsen, nachdem es vom Organismus aufgenommen worden ist, wieder 
in den Darmkanal ausgescbieden wird. Die Mengen, um die es sich 
dabei handeln könnte, sind sehr klein, wie es A. Heffter 1 ) früher 
nacbgewiesen hat. 

Mit Kaninchen haben wir auch Fütterungsversuche angestellt. 
Davon wollen wir nur einen beschreiben. 

Kaninchen 1. 4060 g schwer, erhält am 19., 20., 21., 22, 23., 

24., 2., 7., 28., 29., 30., 31. VIII. je 25 mg Elarson in Milch mit der 
Schlundsonde. 31. VHI. Urin hämoglobinhaltig. Mikroskopisch: Trümmer 
von Erythrocyten. 1. IX. 25 mg Elarson. 2. IX. ans der Carotis entblutet. 

Sektion. Die Schleimhaut des Magens und des Dünndarms ist 
stark gerötet. 

Nieren. Beide sind hyperämisch. Auf dem Durchschnitt sieht man 
in der Gegend der Pyramiden rote Pünktchen und Streifen. Doppel¬ 
messerschnitt zeigt unter Mikroskop, daß die Glomeruli und die gewun¬ 
denen Kanälchen massenhaft rote Blutkörperchen enthalten. 

Herz und Langen ohne Besonderheiten. 

Auf Arsengehalt wurden untersucht: 

gefunden: 


1. Magendarminhalt 

14,2 mg As. 

2. Leber 133 g 

— 

3. Nieren 30 g 

1,5 » » 

4. Gehirn 11 g 

— 

5. Blut 

— 

6. Gesamtkot (19. VIII.—2. IX.) 

6,5 » » 

7. Gesamturin ( » ) 

3,7 » » 

8. Urin (31. VIII. 1. IX., bluthaltig) 

1,7 » » 


27,6 > » 


Eingeführte Menge: 300 mg Elarson = 33 mg As. 


1) A. Heffter, Studien über das Verhalten des Arsens im Organismus. 
Archives Internationales de Pharmakodynamie et de Therapie Bd. XV, 1905, 
S. 400. 
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Die Resultate stimmen mit den bei Hnnden konstatierten voll¬ 
kommen überein. 


II. Teil. 


Für die parenterale Applikation ist das Elarson selbst unge¬ 
eignet. Wir haben deshalb die Elarsonsänre für die folgenden Ver¬ 
suche herangezogen. Sie stellt eine dunkle Masse salbenartiger 
Konsistenz dar und enthält 10,6% Arsen. 

Die Elarsonsäurelösung wurde folgendermaßen hergestellt: 0,5 g 
Elarsonsäure werden mit 5 ccm absoluten Alkohols innig gemischt 
und dann tropfenweise n/KOH zugesetzt bis zur klaren Lösung. Es 
wurden 3,9 n/KOH verbraucht. Nun wird tropfenweise n/HCl zu¬ 
gesetzt, bis sich eine ganz leichte Trübung zeigt. Verbraucht 2,4 ccm 
n/HCl. Die Lösung wird in einen Meßkolben von 25 ccm Inhalt 
Ubergeführt und mit Wasser bis zur Marke aufgefüllt. 1 ccm der 
Lösung entspricht 20 mg Elarsonsäure = 2,1 mg Arsen. Die Lö¬ 
sung ist nicht haltbar. Läßt man sie an der Luft stehen, so trübt 
sie sich bald. Sie muß deshalb immer frisch hergestellt werden. 


18. VI. Kaninchen 1. Gewicht 2080 g. Subkutane Applikation, 
10 ccm Elarsonsäurelösung. 19. VI. Gewicht 1960 g, 10 ccm der Elar¬ 
sonsäurelösung = 21 mg As. 20. VI. tot. 

Sektion. Ludgen sind stark hyperämisch und kollabiert, Nieren 
sehr stark gerötet, Magenschleimhaut leicht gerötet. 


18. VI. Kaninchen 2. Gewicht 2080 g. Subkutane Applikation, 
10 ccm Elarsonsäurelösung = 21 mg As. 19. VI. Gewicht 2000 g. Sub¬ 
kutan 10 ccm der Lösung. 20. VI. tot. 

Sektion. Die Magenschleimhaut zeigt gelinge Hyperämie, Darm 
ebenfalls. Die Schleimhaut sowohl des Magens wie auch des Darms ist 
geschwollen. An einigen Stellen finden sich Blutungen. 

Herz, Lungen normal. Nieren byperämisch. 

An den Injektionsstellen finden sich 20 ccm eines rötlichen Exsudats. 


18, VI. Kaninchen 3. Gewicht 2000 g. Intraperitoneale Appli¬ 
kation. 10 ccm der Lösung = 21 mg As. 19. VI. Gewicht 1890 g. 
10 ccm der Lösung. 20. VI. tot. 

Sektion. In der Peritonealhöhle finden sich 10 ccm eines rötlichen 
Exsudats. Magen und Darm wie Kaninchen 2. Nieren byperämisch. 

21. VI. Kaninchen 11. Gewicht 1700 g. Intravenöse Appli¬ 
kation. 3,5 mg As. pro 1000 (5,95 mg As.) „ 2,8 ccm der Elarsonsäure¬ 
lösung. 3,44 Uhr Injektion in die Ohrvene. 3,46 Uhr beschleunigte 
Atmung, Hinterbeine gestreckt. 4,55 Uhr Tier legt sich auf die Seite, 
Atmung Verlangsamt. Kornealreflexe erhalten. 5,20 Uhr Temp. 3,65°. 
5,50 Uhr Reflexe erloschen. 5,58 Uhr Exitus. Atmung hört auf, wäh¬ 
rend das Herz vereinzelte Kontraktionen zeigt. 
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Sektion (sofort nach dem Tod). Der Darm ist in seiner ganzen 
Ausdehnung sehr stark hyperämisch. Dünndarmschleimhaut geschwollen 
und mit Exsudat bedeckt. Leber ebenfalls stark hyperämisch. Lungen 
sind blaß. 

18. XL Kaninchen 10. tiewicht 1500 g. Intravenöse Appli¬ 
kation. 2,5 mg As. pro 1000, 2,0 ccm der Elarsonsfturelösung (1 ccm 
= 2,12 mg As.) 3,40 Uhr Injektion in die Ohrvene. 3,45 Uhr be¬ 
schleunigte Respiration. Tier liegt wie gelahmt. Hinterbeine gestreckt, 
Parese. 3,50 Uhr Tier ist sehr krank, legt sich auf die Seite. Atmnng 
verlangsamt. Reflexe erhalten. 5,02 Ubr allgemeine Krämpfe Opistho¬ 
tonus. 5,04 Uhr Reflexe erhalten. 5,22 Uhr Kornealreflexe erloschen. 
5,26 Uhr Exitus. 

Sektion. Der Befund ist derselbe wie bei dem vorigen Tier. 

21. XI. Kaninchen 14. Gewicht 1440 g. Intravenöse Applikation. 
1,0 mg pro 1000 (1,4 mg As.). 0,7 der Elarsonsäurelösung. Temp. 38,5°. 
9,50 Uhr Injektion in der Ohrvene. 10,50 Uhr Temp. 37°. 12,35 Uhr 

Temp. 35,9°. 2,45 Uhr Seitenlage. Tier liegt wie gelähmt. Reflexe 

fast erloschen. 2,55 Ubr agonale Atmung. 3,11 Reflexe erloschen. 

Sektion. Sämtliche Abdominalorgane weisen starke Hyperämie anf. 
P eye reche Haufen geschwollen. 

24. XI. Kaninchen 15. Gewicht 1200 g. 0,5 mg pro 1000 
(0,6 mg As.). 0,3 ccm der Elarsonsäurelösung. Temp. 38,3°. 9,30 Uhr 
Injektion in die Ohrvene. 12,00 Uhr Temp. 37,6°. 25. XI. Tier ist in 
der Nacht gestorben. 

Sektion. Dflnndarm hyperämisch. Sonst ohne Besonderheiten. 

Ans den Protokollen geht ohne weiteres hervor, daß die Elarson- 
säure in verhältnismäßig kleinen Dosen bei subkutaner, intraperito¬ 
nealer oder intravenöser Applikation ziemlich giftig ist. Bei der 
intravenösen Injektion wirken sogar Dosen, die 0,5 mg Arsen pro 
Kilogramm Tier entsprechen, letal. Die arsenige Säure in neutraler 
Lösung intravenös injiziert wirkt letal erst in Dosen, die 5—6 mg 
Arsen pro Kilogramm Tier entsprechen, wie es früher K. Mori- 
shima 1 ) und andere gezeigt haben. Von der Richtigkeit dieser 
Zahlen haben wir uns in einigen Versuchen überzeugt. 

Auffallend war der Befund bei den mit Elarsonsäure intravenös 
injizierten Tieren. Wir haben immer eine sehr starke Hyperämie 
sowohl des Magendarmkanals, sowie auch der übrigen Bauchorgane 
konstatiert. Dieser Umstand ist wohl die Ursache der starken Blnt- 


1) K. Morishima, Giftigkeitsgrad, Absorptionsgeschwindigkeit und Im- 
munisierungsvermögen des Arseniks. Archives de Pharmakodynamie Bd. VII, 
1900, S. 66. 
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drucksenkung, die durch die Elarsonsäure hervorgerufen wird. Daß 
die Behenolsäure nicht so giftig ist wie die arsenhaltigen Derivate 
derselben, Erlarson und Elarsonsäure, zeigt ein Versuch, bei dem 
wir einem Kaninchen Behenolsäure intravenös injizierten. 

Herstellung der Behenolsäurelösung: 0,5 Behenolsäure werden 
in 6 ccm abs. Alk. gelöst und dann die berechnete Menge KOH 
zugesetzt (1,5 ccm n/1 KOH). Es scheidet sich ein weißer 
voluminöser Niederschlag aus, der durch Zusatz von Wasser und 
gelindem Erwärmen sich vollkommen löst. Die Flüssigkeit wird in 
einen 50 ccm fassenden Meßkolben Ubergeführt und mit Wasser bis 
zur Marke aufgefüllt. 

1 ccm der Lösung = 10 mg Behenolsäure. 

Von dieser Lösung bekam ein 1,8 kg schweres Kaninchen 5,4 ccm 
intravenös (= 54 mg Säure). Das Tier blieb vollkommen gesund. 


Blut druck versuche. 

Wir haben auch versucht, den Einfluß der Elarsonsäure auf den 
Blutdruck zu prüfen. Wir injizierten einem Kaninchen 1,5 ccm 
Elarsonsäurelösung (3,1 mg Arsen) in die Ohrvene. Der Blutdruck 
betrug vor der Injektion 80 mm Hg, stieg unmittelbar danach auf 
100 mm Hg und sank nach 2 Minuten auf 60 mm Hg. Nach 10 Mi¬ 
nuten injizierten wir dasselbe Quantum nochmals und beobachteten 
zuerst einen kleinen Anstieg und danach einen starken Abfall bis zur 
Abszisse. Vgl. Kurve Nr. 1. Dasselbe Resultat bekamen wir in drei 


r\ 

1 ccm 1 


Kurve 1. 

analogen Versuchen. Bei dem einen betrug der Blutdruck vor der 
Injektion 110 mm Hg, nach der ersten Injektion (1,5 ccm Elarson¬ 
säurelösung) 104 mm Hg, nach der zweiten 50—60 mm Hg und 
10 Minuten nach der dritten Injektion trat Exitus ein. Daß die 
alkalische Reaktion der Elarsonsäurelösung nicht die Ursache der 
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Blutdruckseukung ist, zeigt der Kontrollversuch, den Kurve 2 wieder¬ 
gibt. Der Einfluß der arsenigen Säure auf den Blutdruck ist viel 
geringer als der bei der Elarsonsäure konstatierte (vgl. Kurve 3). 


110 12tt*1bum |{5ce»'f2jp 


Kurve 2. 



Kurve 3. 


Wir injizierten bei diesem Versuch 3 ccm n/10 As 2 O s in neutraler 
Lösung. Der Blutdruck betrug vor der Injektion 108 mm Hg und 
sank erst nach der dritten auf 66 mm Hg. 

Arsenophenylpropiolsaures Kalium. 

Dieses Salz enthält 17,36 °/ 0 Arsen. Wahrscheinlich handelt es 
sich um dreiwertiges Arsen. In kaltem Wasser ist es schwer lös¬ 
lich. Es löst sich dagegen leicht in heißem Wasser, sowie auch in 
verdünnter Sodalösung. Wir stellten uns eine Lösung der Substanz 
in l%iger Sodalösung her, die in 1 ccm 3,1 mg Arsen enthielt. 

Der Blutdruck wird durch diese Arsenverbindung kaum beein¬ 
flußt. Ein normales Kaninchen bekam 2 ccm der genannten Lösung 
intravenös. Der Blutdruck, der vorher 99 mm Hg betrug, sank 
etwas und blieb für kurze Zeit auf 90 mm Hg. Durch eine zweite 
Injektion derselben Menge ^vurde er nicht beeinflußt und stieg nach 
einer dritten Injektion von 1,5 ccm der Lösung bis auf 102 mm Hg. 

Mit dem arsenophenylpropiolsauren Kalium hat Herr Dr. Schiff 
in der serqlogischen Abteilung unseres Instituts (Prof. Friedberger) 
Heilversuche an Trypanosomen (Nagana, Stamm Prowazek) infizierten 
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Mäusen unternommen. Ein Einfluß auf diese Protozoen war nicht 
festzustellen. Mit gütiger Erlaubnis des Herrn Dr. Schiff gebe ich 
hier seine Protokolle wieder. 


Bestimmung der bei einmaliger snbtntaner Injektion tödlichen Dosis. 
Injiziertes Volumen 1,0 ccm. 

Die Verdünnungen sind Verdünnungen der l°/ 0 igen Assalzlösung. 

1 . 


Maus 

Nr. 

Gewicht 

t 

Assalz- 

lüsung 

i 

Wirkung 

8 

16 

Vi i,o 

tot nach 3 Stunden. 

52 

16 

'/io 1,0 

bleibt leben [lebt noch am 2.11.) 

60 

17 

Vioo 1,0 

bleibt leben (tot am 30.1. 


Injektion 26. I. 


2 . 


Maus 

Nr. 

Gewicht 

g 

Assalz¬ 

lösung 

Wirkung 

62 

15 

Vii,0 i 

1 

1 

14 

*/i 0,7 

l tot am 28. I. 

8a 

14 

Vi 0,3 

I 


Injektion 27. I. 


Bestimmung der in wiederholten Dosen noch ertragenen Assalz- 
mengen. 


Maus 

Nr. 

! 

Gewicht 

S 

Behand¬ 

lung 

Wirkung 

8b 

16 

| am 29., 30., 

tot am 1. II. 

62 a 

15 

Ul. je 0,1 

tot am 3. II. 

la 

15 

| der Lösung 

lebt noch am 6. II. 
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la. Heilversuch. 

Abkürzungen: f höchstens durchschnittlich 1 Trypanosoma im Gesichtsfeld. 

+t in jedem Gesichtsfeld einige Trypanosomen, 
f+t viele Trypanosomen, 
oo sehr viele Trypanosomen. 


Maus 

Nr. 

Trypano- 
so men 

im Blut 

1 

Be- 1 

handlang i 

Trypano¬ 

somen 

im Blnt 

Be¬ 

handlung 

1 

8 

m 

0,1 

1 oo 

0,1 

tot 

11 

! ttt 

0,1 

tot 



52 


0,1 

tot 

i 



Kontrolle: 





81 

m 

— 

tot 




6. II. 


7. II. 


8. II. 


Ib. Heilversnch. 


Maas 

Nr. 

Trypano¬ 

somen 

im Blut 

Be¬ 

handlung 

1 Trypano- 
somen 
| im Blut 

Be¬ 

handlung 


31 

+* 

0,1 

OO 

0,1 

tot 

50 


0,1 

oo 

0,1 

tot 

Kontro 

Ile: 





60 


— 

oo 

— 

tot 


6. II. 


j 7. II. 


8.U. 


Beginn der Behandlung bei reichlich nnd mäßig viel Trypano¬ 
somen im Blut: keine deutliche Wirkung. 


H. Heilversuch. 


Maas 

Nr. 

Trypano¬ 

somen 

im Blut 

Be¬ 

hand¬ 

lung 

Trypano¬ 

somen 

im Blut 

Be¬ 

hand¬ 

lung 

Trypano¬ 

somen 

im Blut 

Be¬ 

hand¬ 

lung 


63 

+ 

0,1 

+it 



oo 

0,1 



11 

+ 

0,1 

m 



oo 

0,1 



59 

+ 

0,1 

m 



oo 

0,1 



20 

i 

o,t 

-H-t 


■ 0,1 

+-H- 

0,1 


- tot 

77 

+ 

0,1 

+++ 



tot 










Ubernacht 




83 

+ 

0,1 

+++ 



+++ 

0,1 




7.11. 


8. II. 


9. II. 


! 10. II. 

Kontrollen: 







68 

t 

— 

+ft 

— 

1 



85 

+ 

— 

m 

— 

> tot 



94 

+ 

— 

++i 

1 

1 

1 




Go gle 


Original from 

CORNELL UNfVERSIPf 



Uber Elarson. 


15 


Beginn der Behandlung bei wenig Trypanosomen im Blut: Die be¬ 
handelten Mäuse sterben höchstens 24 Stunden später als die Kontroll- 
mäuse. 

III. Heilversuch. 

Versuch mit größerer Arsendosis. 

Zu Beginn der Behandlung mäßig viel oder wenig Trypanosomen 
im Blut. 


Maus 

Nr. 

Trypano¬ 

somen 

im Blut 

Be¬ 

handlung 

Trypano¬ 

somen 

im Blut 

Be¬ 

handlung 


38 

ii 



m 

0,1 

tot 

60 

i 



++t 

0,1 

tot 

81 

ii 



•Hi 

0,1 

tot 

8 

ii 


. je 0,15 

tot 

— 

— 

52 

i 



tot 

— 

— 

19 

i 



Hi 

0,1 

oo 

94 

ii 



tot 

— 

— 

Kontrollen: 





31 

i 

— 

Hi 

— 

tot 

6 

ii 

— 

Hi 

— 

tot 

18 

i 

— 

Hi 

— 






(entblutet) 



10. 11. 


11. II. 


1 12. II. 


Kein Effekt. 


Zum Schluß haben wir die Giftigkeit des arsenophenylpropiol- 
sauren Kaliums bei intravenöser Applikation an Kaninchen geprüft. 
Die letale Dosis liegt zwischen 4,3 und 6 mg pro Kilogramm Tier, 
wie die drei folgenden Versuche zeigen: 

21. IV. K. J. 31. Gewicht 1310 g, 10 mg As. pro 1000 g, 13,1 mg 
sind enthalten in 4,28 = 4,3 ccm der Lösung. 2,15 Uhr Temp. 38,7°. 
2,30 Uhr Injektion in die Ohrvene. 2,50 Uhr Temp. 38,1°. 3,35 Uhr 

Temp. 37,7°. 5,00 Uhr Temp. 39,2°. 7,00 Uhr Tier ist munter. 22. IV. 

tot aufgefunden. 

Sektion. Die Perikard- und Pleurahöhle sind mit einem hellgelben, 
dünnflüssigen Exsudat gefüllt. Die Lungen zeigen an vielen Stellen zir¬ 
kumskripte hyperämische Stellen. Bronchen enthalten ebenfalls Exsudat. 
Herz ohne Besonderheiten. Bauchorgane ohne Besonderheiten. 

21. IV. K. J. 30. Gewicht 1215 g, 6 mg Arsen pro 1000 g, 7,29 mg 
As. sind enthalten in 2,34 ccm der Lösung = 2,4 ccm. Temp. 38,5°. 
11,45 Uhr Injektion in die Ohrvene. 12,5 Uhr Temp. 38,4°. 1,25 Uhr 

Temp. 38,6°. Tier befindet sich wohl. 2,00 Uhr Temp. 39,1°. 5,00 Uhr 

39,1°. 7,00 Uhr Tier ist munter. 22. IV. tot aufgefunden. 
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Sektion. Die Perikard- und Pleurahöhle Bind voll hellgelben wäß¬ 
rigen Exsudats. Bronchien ebenfalls mit Exsudat gefallt. 

Sonst ohne Besonderheiten. 

22. IV. K. J. 32. Gewicht 1420 g, 4,3 mg pro 1000 g, 6,2 sind ent¬ 
halten in 2,0 ccm der Lösung. Temp. 39,5°. 9,55 Uhr Injektion in die 

Ohrvene. 10,50 Uhr Temp. 39,1°.. 12,00 Uhr Temp. 39,1°. 23. IV. 

Keine Erscheinungen. 24. IV. Tier ist vollkommen munter. 25. IV. Tier 
bleibt gesund. 

Bei der intravenösen Applikation des arsenophenylpropiolsauren 
Kaliums haben wir bei der Sektion regelmäßig beobachtet, daß die 
Perikard- und Pleurahöhle ein hellgelbes Exsudat enthielten. Auf 
Arsen ist wohl diese Wirkung nicht zurllckzufUbren. Sie erinnert 
an die Wirkung von Uran- und Jodverbindungen. Es ist denkbar, 
daß die Exsudation die unmittelbare Todesursache ist. 

Bei subkutaner Applikation sowie auch bei der Darreichung per 
os nimmt der Kaninchenharn beim Stehen an der Luft eine intensiv 
rote Färbung an. Dabei reagiert der Harn alkalisch. Der Farb¬ 
stoff geht aus stark saurer Lösung in Äther Uber. Spektroskopisch 
zeigt er einen Absorptionsstreifen im Gelb. Dieser Farbstoff wird 
auch nach Fütterung von phenylpropiolsaurem Natrium gebildet, mit 
dem Arsen hat er also nichts zu tun. Über seine Natur können 
wir auf Grund unserer wenigen Versuche nichts Bestimmtes sagen. 

Zusammenfassung. 

1. Das Elarson wird bei Darreichung per os von Hunden und 
Kaninchen nur zum geringen Teil von der Darmwand resorbiert. 
Das zugeführte Arsen ist hauptsächlich in den Fäzes wiederzufinden. 
Leber und Nieren enthalten nur Spuren Arsen, das Gehirn keine 
nachweisbaren Mengen. 

2. Die Elarsonsäure ist bei intravenöser Applikation erheblich 
giftiger als die arsenige Säure. Sie ruft eine starke Blutdruck¬ 
senkung hervor. 

3. Das arsenophenylpropiolsaure Kalium ist ebenso giftig wie 
die arsenige Säure (auf As-Gehalt gerechnet) und erheblich weniger 
giftig als die Elarsonsäure. Auf den Blutdruck ist es ohne Einfluß 
find erzeugt bei intravenöser Darreichung genügender Mengen pleu- 
ritische und perikarditische Exsudate. 

Heilversuche au mit Trypanosomen infizierten Mäusen sind ohne 
Erfolg geblieben. (Dr. Schiff.) 
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II. 

Aus dem physiologischen Institut der Universität Perugia. 

Über Curarevergiftung am Hunde mit partieller Leberausschaltung 

(Ecksclier Fistel) 

Von 

Osw. Polimanti 
(nach Versuchen von F. De Filippi. 


Es ist seit langem festgestellt worden, daß das per os eingeführte 
Curare in sehr starken Dosen vertragen werden kann; aber die dafür 
gegebenen Erklärungen sind sehr verschieden. 

CI. Bernard 1 ) war der Ansicht, daß das Curare sehr langsam 
vom Magen und vom Darmrohr (besonders vom letzteren) absorbiert, 
dagegen rasch von den Nieren ausgeschieden werde, so daß im Blut¬ 
kreislauf niemals eine genügende Giftmenge zurückbleibt, die imstande 
wäre, eine Vergiftung zu verursachen. Werden dagegen die Harn¬ 
leiter unterbunden oder die Nieren exstirpiert, dann wirkt das Curare 
giftig, auch wenn es per os eingeftihrt wird. Wurde das Curare 
endlich durch das Rektum eingeführt, so zeigten die Tiere diesem Gifte 
gegenüber eine große Empfindlichkeit. Dies läßt sioh erklären, wenn 
man daran denkt, daß der Kreislauf im Rektum von dem der V. portae 
unabhängig ist. 

Dadurch wurde bestätigt, was schon Fontana 2 ) beobachtet hatte, 
nämlich daß das Ticunagift (nach Bernard und anderen Forschern 
ist es identisch mit dem Curare) wirksamer ist bei Tieren (Taube, 
Kaninchen) mit leerem Magen, und daß der gefüllte Magen gegen 
dieses Gift schützt. 


1) CI. Bernard, Physiologie experimentale, Paris 1855; derselbe, La 
Science experimentale, Paris 1860. 

2) Fontana, Trattato del veleno della vipera, dei veleni americani ecc. 
Napoli 1787, tomo 3, p. 33. 

Archiv f. experiment. Path. n . Pharmakol. Bd. 78. 2 
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Hermann 1 ) bestätigte, was Bernard bezüglich des Wirkungs- 
mechanismus des darch das Magen-Darmrohr eingeführten Cnrare an¬ 
genommen hatte. 

Er erklärte die Unschädlichkeit mit der raschen Ausscheidung 
durch die Nieren; jedoch sahen spätere andere Beobachter, (Carri&re) 
daß, nach Unterbindung der Harnleiter, keine Vergiftung auftritt. 
Hermann wies nach, daß die Auffassung CI. Bernards und Bidders 
(die in der Folge auch von ersterem widerrufen wurde) irrig ist, nach 
welchen Autoren das beim hungernden Frosche auf gastrischem Wege 
eingeführte Curare sehr aktiv sein soll. 

Lautenbach 2 ) dachte an die Schutzwirkung der Leber, schloß 
jedoch auf absolute Weise aus, daß dieses Organ die geringste Wir¬ 
kung auf das Curare ausübe. 

Jedoch wies fast gleichzeitig Lussana 3 ) das Gegenteil nach, 
indem er Curareinjektionen beim Hunde, sowohl in den Leberkreislaüf 
als auch in den allgemeinen venösen Kreislauf machte. Während 
nun das verwendete Curarepräparat sich als tödlich erwies, wenn 
davon t / 2 mg pro Kilogramm Tier in den oben genannten Wegen 
injiziert wurde, war eine doppelte Menge unschädlich, wenn die Ein¬ 
spritzung durch eine V. mesenterica erfolgte. 

Einige Jahre später nahm Roger 4 ) diese nämlichen Versuche 
wieder auf und bestätigte die Angaben des italienischen Forschers. 
Gaglio 5 ) schloß jedoch aus an verschiedenen Tieren und unter ver¬ 
schiedenen Versuchsmodalitäten ausgeführten Experimenten auf eine 
Schutzwirkung der Leber dem Curare gegenüber. 

Bei Fröschen, denen er einen großen Teil der Leber exstirpiert 
hatte, trat, nachdem das Curare per os eingeführt worden war, in 
kurzer Zeit die charakteristische Vergiftung ein, während die nor¬ 
malen Tiere vollkommen widerstanden. Bei Kaninchen, denen er den 
Ductus choledochus unterbunden hatte, übte das Curare eine viel 


1) L. Hermann, Archiv f. Anatomie u. Physiologie 1867. 

2) Lautenbach, On a new function of the liver. Philadelphia medical 
Times VII. 1877. 

3) Lussana, Sull’azione depuratoria del fegato. Giornale internazionale 
delle scienze mediche 1879. 

4) Roger, Note sur le röle du foie dans les intoxications. C. R. Soc. de 
Biologie 1886 p. 63. p. 407; derselbe, Action du foie sur les poisons. Paris 1887. 

5) Gaglio G., Über die Wirkung des Curare auf die Leber und die Ursache 
der Toleranz des Organismus für dieses Gift bei der Einführung desselben in 
das Verdauungsrohr. MoleBchott’s Untersuchungen zur Naturlehre des Menschen 
und der Tiere, Bd. 13, 1888. Separatabdruck S. 1—13. 
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schnellere Wirkung ans, wenn es per os dargereicht wurde; endlich 
führte er bei Hunden zwei Versuchsreihen aus, um speziell die Schutz¬ 
wirkung der Leber diesem Gifte gegenüber nacbzuweisen. Er unter¬ 
band beim Hunde die Nierengefäße und den Gallengang und führte 
zwischen die Muskeln in Filterpapier eingeschlossen Curare ein: 
sobald die ersten Vergiftungssymptome sich zeigten, wurde das Papier 
entfernt. 

In diesem Falle hätte die Leber das zirkulierende Curare un¬ 
schädlich machen müssen, aber dies geschah nicht, denn alle Tiere 
verendeten. Auf diese Weise wurde die Hypothese Bernards be¬ 
stätigt (Unschädlichkeit des auf gastrischem Wege eingeführten Curare 
infolge verlangsamter Absorption); nach Gaglio jedoch war der Grund, 
weshalb das Curare so langsam hindurchging, der Leber zuzuschreiben, 
und dieses Schutzvermögen des Organs war durch eine Lähmung der 
Gefäße der Pforte bedingt. Gaglio sah gleichzeitig bei normalen 
Hunden keine Wirkung des auf die oben erwähnte Weise dargereichten 
Curare. 

Die zwischen die Muskeln gebrachten Curarestücke lösten sich 
langsam auf und die Lösung des Giftes mußte durch das Filterpapier 
hindurchgehen, das, nach diesem Autor, wie die Leber wirkte. 

Durch diesen Versuch Gaglios wird die Hypothese Bernards 
bestätigt; jedoch soll die Leber auch eine sehr wichtige Rolle bei der 
Absorption des Curarins von seiten des Magen-Darmkanales spielen. 

Sauer 1 ) schließt eine Schutzwirkung der Leber gegenüber dem 
Curare absolut aus: letzteres zeigte, ob es nun subkutan oder in die 
Venen (facialis oder mesenterica) injiziert, oder per os oder per rectum 
eingeführt wurde, stets denselben Giftigkeitsgrad. Er stellt jedoch 
keine diesbezügliche Hypothese als Resultat seiner Versuche auf. 
Zuntz 2 ) läßt der Arbeit Sauers eine kurze Mitteilung folgen, in der 
er Uber Versuche von Jeß Uber die Absorption des Curare durch den 
Magen berichtet. Dieser Autor untersuchte die toxische Wirkung 
des innerhalb 24 Stunden von einem Kaninchen entleerten Harns auf 
Frösche, nachdem 0,25 g Curare in den Magen des Tieres eingeführt 
worden waren. Nun war aber dieser Harn viel weniger toxisch als 
der im Zeitraum von 4 Stunden nach einer subkutanen Injektion von 
0,03 g Kurare ausgeschiedene. Es ist zu bemerken, daß die Fäzes 

1) K. Sauer, Über den sogenannten Curare diabetes und die angebliche 
Schutzwirkung der Leber gegen dieses Gift. Pfltiger’s Archiv f. Physiologie, 
Bd. 49 1891, S. 423. 

2) N. Zuntz, Über die Unwirksamkeit des Curare vom Magen her. Pflüger’s 
Archiv f. Physiologie, Bd. 49, 1891, S. 457. 

2 * 
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gar keine toxische Wirkung ausübten. Zuntz erinnert in dieser 
Hinsicht an die Untersuchungen Böhms, aus welchen hervorgeht, 
daß, das in saurer Lösung verdunstete Curare sich rasch zersetzt. Auch 
Zuntz beobachtete nach einer langen Verdauung des letzteren mit 
Magensaft eine fortschreitende Abschwächung der toxischen Wirkung. 

G. Carriere 1 ) stellte fest, daß per os eingefübrte große Curare- 
dosen nicht gegen die Vergiftung immunisieren. 

In vitro üben Ptyalin, der Magen- und Pankreassaft, die Oxy- 
dosen der Leukocyten keine Wirkung auf das Curare aus; es soll 
von den Mikroben des Verdauungsrohres zerstört werden. Der Autor 
entnahm einem Kaninchen aseptisch eine Darmschleife, entleerte sie, 
brachte eine Lösung von 20 mg Curare hinein, verschloß die Schleife, 
brachte sie in Wasser mit Eukalyptusessenz und hielt sie 24 Stunden 
im Brutschrank. Der Inhalt der Schleife war nicht toxisch, dagegen 
übte das Dialysat eine mäßige toxische Wirkung aus. Er schloß 
also daraus, daß das Darmepithel das Gift abschwächt. 

Albanese 2 ) fand, daß bei entleberten Fröschen oder bei Unter¬ 
bindung der Lebergefäße die toxische Dosis des per os eingeftihrten 
Curare genau der durch Einspritzung eingeführten gleich ist und 
daß eine 12—24 Stunden lang mit zerriebener Rindsleber verdaute 
Curarelösung für den Frosch inaktiv wird. 

Macht man die Leber-Curaremischung stark alkalisch und 
extrahiert dann in der Wärme mit Alkohol den zurückbleibenden 
Brei, so erhält man aus den verdunsteten Extrakten das aktive toxische 
Prinzip. Meitzer und Auer 3 ) fanden, als sie Injektionen verschiedener 
Gifte auf subkutanem und intramuskulärem Wege versuchten, daß 
eine (den anderen versuchten Giften gleiche) Curaredosis, die subkutan 
unschädlich ist, in wenigen Minuten Lähmung der quergestreiften 
Muskeln nach intramuskulärer Injektion herbeifuhrt. Rothberger 
und Winterberg 4 ) wollten den etwaigen Einfluß feststellen, den die 

1) G. Carriere, C. R. Soci6te de Biologie, Paris, T. 51, 1898, S. 351. 

2) M. Albanese, L’influence du foie sur l’action du curare absorb& par 
la muqueuse gastro-intestinale. Archives Italiennes de Biologie, 1900, T. 34, 
p. 213; Archives Italiennes de Biologie. 1901, T. 36, p. 149 — (V® Congr5s Inter¬ 
national de Physiologie. 

3) S. I. Meitzer and I. Auer, On the rate of absorption from intramuscular 
tissue. American Journal of Physiology 1905, Vol. 13 procccdings XXXIII. 

4) C. I. Rothberger, Über die entgiftende Funktion der Leber. Wiener 
Klinische Wochenschrift 1905, XVIII, I. Nr 31. 

C. I. Rothberger und H. Winterberg, Über Vergiftungserscheinungen 
mit Eck scher Fistel. Zeitschr. f. experim. Pathologie und Therapie Bd. I. 1905; 
dieselben, über die entgiftende Funktion der Leber gegenüber Strychnin, 
Atropin, Nikotin und Kurare. Archives internationales de Pharmacodynamie 
et de Therapie. Vol. XV, 1905. p. 339—357. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Über Curarevergiftung am Hunde mit partieller Leberausechaltung. 21 


Leber auf die Entgiftung einiger per os eingeilihrten Gifte, darunter 
das Curare, ausübt, indem sie Experimente bei Hunden mit Eck scher 
Fistel machten, wobei sie die Tiere mit normalen Hunden verglichen. 
Die Experimente wurden so durchgefübrt, daß man die Minimaldosis 
zu ermitteln suchte, bei der die ersten Vergiftungserscheinungen ein¬ 
traten. Es ergab sich, daß die Leber eine Schutzwirkung dem Strychnin 
und Nikotin gegenüber, dagegen keine dem Atropin und Curare gegen¬ 
über ausübte. 

Die Wirksamkeit des in den im folgenden beschriebenen Ver¬ 
suchen verwendeten Curarepräparates wurde vorerst mittels subkutaner 
Injektion an einem normalen Hunde festgestellt. 

29. V. 1905. Normaler Hund von 4,800 kg, 11 Uhr vormittags — 
Injektion von 0,010 g von in Wasser aufgelöstem Curare (0,002 pro Kilo¬ 
gramm Gewicht des Hundes, normale toxische Dosis nach CI. Bernard). 

11,15 Uhr. Der Hund liegt auf einer Seite; die Extremitäten sind 
gelähmt, er reagiert auf Reize nicht. Er macht Kaubewegungen, zeigt 
leichte Zuckungen, namentlich der Nackenmuskeln, Harnabgang. 

11.30 Ubr beginnt Änderung der Atmung mit krampfartigen Be¬ 
wegungen. 

11,50 Uhr tritt der Tod ein. 

Also war die toxische Dosis dieses subkutan injizierten Curare 
0,002 mg pro Kilogramm. — 

Experimente mit Curare, das per os bei Hunden 
mit Eckscher Fistel eingeführt wurde. 

1. Experiment. 

12. I. 1905. Alte Jagdhündin, 21,600 kg schwer: Anlegung einer 
Eck sehen Fistel. 

18. I. 1905. Das Tier ist rasch per primam geheilt. 

9 Uhr vormittags werden dem hungernden Tiere mittels Sonde 0,10 g 
von in Milch aufgelöstem Curare (0,00216 g pro Kilogramm) verabreicht. 

9,40 Uhr. Kein Symptom. 

12.30 Uhr. Erbrechen geronnener Milch. 

19.1. 9 Uhr vormittags. Einführung mittels Sonde in den Magen 

von 0,20 g von in Milch aufgelöstem Curare (0,00432 g pro Kilogramm): 
kein anormales Symptom. 

20. I. 1905. 9 Uhr morgens. Es werden mittels Sonde 0,50 g von 

in Milch aufgelöstem Curare (0,01080 g pro Kilogramm) in den Magen 
eingeführt; kein anormales Symptom. 

10. HI. 1905. 18,700 kg. 

9 Uhr morgens. Mittels Sonde werden dem hungernden Tiere 0,50 g 
von in Wasser aufgelöstem Kurare (0,0267 g pro Kilogramm) in den Magen 
eingeführt: kein anormales Symptom. 

15. III. 1905. Bei der Autopsie zeigt sich, daß die Anlegung der 
Eck sehen Fistel vollkommen gelungen ist. 
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2. Experiment. 

14. I. 1905. . Kräftiger Bastardhand von 22,400 kg Gewicht, bei 
dem eine Ecksche Fistel angelegt wird. 

23. II. 1905. 22,040 kg. 

9 Uhr morgens. Mittels Sonde werden in den Magen 0,10 g von in 
Milch aufgelöstem Kurare (0,0022 g pro Kilogramm) eingeftthrt. 

Um 10,30 Uhr. Kein anormales Symptom. 

24. II. 1905. 22,040 kg. 

9 Uhr morgens. Mittels Sonde werden 0,50 g von in Milch aufgelöstem 
Curare (0,0110 g pro Kilogramm) in den Magen eingeftthrt. 

9,45 Uhr. Kein anormales Symptom. 

Am 25. II. wird der Hund getötet, bei der Autopsie zeigt sich, daß 
die Anlegung der Eckschen Fistel vollkommen gelungen ist. 


3. Experiment. 

5. V. 1905. Schäferhund, Bastard, 21,340 kg schwer, bei dem eine 
Ecksche Fistel angelegt wird. 

28. V. 1905. 9 Uhr morgens werden mittels Sonde in den Magen 

des hungernden Tieres 0,5 g von in Wasser aufgelöstem Curare (0,00426 g 
pro Kilogramm) eingeftthrt. 

10 Uhr. Es zeigt sich kein anormales Symptom. 

29. V. 1905. 8,40 Uhr morgens werden mittels Sonde in den Magen 
des hungernden Tieres 1,0 g von in Wasser aufgelöstem Curare (0,002134 g 
pro Kilogramm) eingeftthrt. 

9,40 Uhr. Nichts Anormales. 

30. V. 1905. Das Tier wird getötet, und bei der Autopsie zeigt 
sich, daß die Anlegung der Eckschen Fistel vollkommen gelungen ist. 


4. Experiment. 

23.11. 1905. Wolfshund. 15 kg schwer; Anlegung einer Eckschen 
Fistel. 

28. II. 1905. Dem hungerden Tiere werden per os mittels Sonde 
0,20 g Curare, in Wasser aufgelöst (0,0075 g pro Kilogramm), dargereicht: 
nichts Anormales. 

2. III. 1905. 10 Uhr vormittags 3 g von in Wasser aufgelöstem Cu¬ 
rare (0,020 g pro Kilogramm) werden dem hungerndem Tiere per os mittels 
Sonde dargereicht. 

10,15 Uhr. Der Hund erhebt sich plötzlich und fällt wieder zu Boden. 
Es zeigen sich Muskelzuckungen, die namentlich während der Inspiration 
eintreten; Kontraktion der Muskeln der Schnauze und der Kaumuskeln. 
Unmittelbar nachher Verzögerung der Atmung, Abgang von Harn und 
Fäzes. 

10,35 Uhr. Das Tier verendet: die letzten Muskelzuckungen erfolgen 
in den Halsmuskeln. 

Bei der Autopsie zeigt sich, daß die Anlegung der Eckschen Fistel 
vollkommen gelungen ist. 
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Aus den im obigen geschilderten Experimenten ergibt sich also 
klar, daß bei Händen mit Eck scher Fistel (partielle Ausschaltung 
der Leber) die auf gastrischem Wege eingefUhrte tödliche Dosis von 
Curare (das sich infolge subkutaner Injektion beim Hunde in der 
Dosis von 0,002 g pro Kilogramm aktiv zeigte) 0,20 g pro Kilogramm 
beträgt. 

Dies wtirde nicht mit dem Ubereinstimmen, was von Winterberg 
und Rothberger gefunden wurde, die sahen, daß diese nämliche 
Dosis bei Hunden, welche dieselbe Operation durchmachten, sich als 
absolut inaktiv erwies, während bei der Dosis von 0,3 g pro Kilo¬ 
gramm eine deutliche Wirkung des Curare (Lähmung der Extremitäten, 
aber normale Atmung) eintrat. 

Es ist gewiß möglich, daß dieser Unterschied durch die ver¬ 
schiedene Beschaffenheit des Curare bedingt war (bekanntlich kann 
man von diesem Gift nie ein Präparat mit fester, deutlich bestimmter 
physiologischer Reaktion erhalten). 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also klar, daß die Leber 
zweifelsohne eine (wenn auch leichte) Schutzwirkung gegenüber dem 
Curare ausübt. Es wird also dadurch die Hypothese derjenigen 
Autoren (Lussana, Roger, Gaglio usw.) bestätigt, die der Leber 
eine sehr wichtige Wirkung zum Schutz des Organismus den 
Giften gegenüber zuschreiben. 
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III. 

Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

2. Reihe. 

17. Über den Phosphorgehalt tierischer Organe nach verschieden¬ 
artiger Fütterung 1 ). 

Siebente Mitteilung über Phosphorstoffwechsel. 

Von 

Wolfgang Heubner in Göttingen. 

I. Einleitung. 

Im folgenden sollen die Resultate von Analysen auf Phosphor 
wiedergegeben werden, die an Organen von jungen Händen vor¬ 
genommen wurden, an denen bereits im Leben verschiedene Be¬ 
obachtungen gemacht worden waren. Sie finden sich niedergelegt 
in den Arbeiten von A. Lipschütz und E. Durlach 2 ). Die Nah¬ 
rung der Tiere war von dem Tage des Absetzens von der Mutter so 
gewählt worden, daß Menge und Art des Phosphors in der Nahrung 
von Tier zu Tier variierte. Lipschütz hatte einen Wurf von sechs 
Tieren, Durlach zwei Würfe von drei und fünf Tieren zu seinen 
Untersuchungen verwendet. Von diesen waren im ganzen acht Tiere 
nach ihrem Tode zur Analyse hergerichtet worden und liegen den 
folgenden Analysen zugrunde. 

So einfach die Aufgabe erscheint, ein gegebenes Material auf 
seinen Gehalt an Phosphor in seinen verschiedenen Formen zu unter¬ 
suchen, so ergaben sich doch bei der Durchführung eine Reihe Schwie¬ 
rigkeiten methodischer Art, soweit wenigstens etwas höhere Anfor¬ 
derungen an die Zuverlässigkeit und Genauigkeit der erhaltenen Werte 
gestellt wurden. Das Endresultat kann daher nicht als definitiv be¬ 


ll Die Kosten dieser Untersuchungen wurden aus einer dankenswerten Zu¬ 
wendung der Jagor-Stiftung zu Berlin bestritten. 

2) 2. und 6. Mitteilung über Phosphorstoffwechsel. Archiv für experiment. 
Pathol. und Pharmakol. 62, 1910. S. 210 und 71, 1913, S. 210. 
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friedigend angesehen werden, und der Hauptwert der Arbeit liegt 
in den Uber den zweckmäßigsten methodischen Weg gesammelten 
Erfahrungen. 


II. Vorgeschichte der Versuchstiere. 

Von den acht Hunden entstammen drei der Serie von Lipschütz, 
zwei der ersten Serie von Durlach und drei der zweiten Serie von 
Durlach; sie werden daher im folgenden entsprechend dieser ihrer 
Herkunft bezeichnet. 

1. Lipschütz, Hund I, war 49 Tage mit einer aus Eieralbu¬ 
min, Kasein, Reis, Zucker, Palmin und Salzen bestehenden Nahrung 
ernährt worden, deren Phosphorgehalt l°/o der Trockensubstanz be¬ 
trug. — Der Hund hatte während dieser Zeit sein Gewicht von 1,1 
auf 2,12 kg vermehrt. Bis zum 57. Tage stieg es noch weiter bis 
auf 2,65 kg bei gleicher Nahrung. In diesem Zustande wurde das 
Tier durch Leuchtgas-Einatmung getötet. Die Organe wurden für 
sich herausgenommen, zerkleinert und auf dem Wasserbad getrocknet. 
Die Knochen wurden möglichst sorgfältig von den Muskeln befreit, 
zerbrochen, zerstampft und ebenfalls getrocknet, die Muskeln analog 
behandelt. 

2. Lipschütz, Hund V, eine Schwester des eben Genannten, 
erhielt in der gleichen Zeitperiode eine Nahrung, die aus Eieralbu¬ 
min, Reis, Zucker, Palmin und einem phosphorfreien Salzgemisch 
bestand; ihr Prozentgehalt an Posphor betrug 0,07. Das Tier ver¬ 
mehrte während 49 Tagen sein Gewicht von 1,12 auf 2,02 kg. Da¬ 
nach wurde das Tier (aus bestimmten, experimentellen Gründen) einer 
3tägigen Hungerperiode unterworfen, während der es auffallend rasch 
hinfällig wurde, und wurde dann, also 52 Tage nach dem Absetzen 
von der Mutter, mit Leuchtgas getötet. Das Tier wog nur noch 
1,6 kg, war also 1,05 kg leichter als der 5 Tage später getötete 
Hund I. An den Rippenknorpeln zeigte das Tier charakteristische 
Wachstumsstörungen, die in der Arbeit von Lipschütz beschrie¬ 
ben sind. 

Es braucht kaum besonders hervorgehoben zu werden, daß die Sektion 
von Hund I einen sehr starken, bei Hund V einen äußerst geringen Fett¬ 
ansatz zeigte. 

3. Lipschütz, Hund II, ein Bruder der bisher genannten Tiere, 
wurde zunächst genau so gefüttert wie der eben genannte Hund V. 
Er vermehrte während der Zeit sein Gewicht von 1,1 auf 2,3 kg. 
Am Ende der 7. Woche erkrankte das Tier unter der Fütterung, 
fraß nicht mehr, vermochte nicht zu laufen und bekam auch Krämpfe. 
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Der Zustand dauerte 2 Tage, danach begann das Tier wieder zu 
fressen. In den nächsten Tagen fielen abnorme Krümmungen der 
Extremitätenknochen auf, wie sie bei Lipschütz beschrieben sind. 
Vom 52. Tage an wurde die Nahrung dieses Tieres verändert, und 
zwar in der Weise, daß eine reichliche Menge getrocknetes Eigelb 
zugefUhrt wurde 1 ). Unter der Eigelbnahrung begann das Tier sich 
allmählich soweit zu erholen, daß der eingetretene Gewichtssturz 
bis auf 2,0 kg am 63. Tage nach dem Absetzen sich wieder um¬ 
kehrte und zu einer Gewichtszunahme bis zu 3,0 kg führte. Dieses 
Höchstgewicht wurde erreicht am 86. Tage nach dem Absetzen 
(= 120. Lehenstag). Danach begann das Gewicht wieder zu fallen, 
und nach einiger Zeit stellte sich auch bei dieser Nahrung Freß- 
unlust ein. Vom 97. Tage nach dem Absetzen an (= 134. Lebenstag) 
nahm das Tier keine Nahrung mehr zu sich, weswegen es am 
141. Lebenstage getötet wurde. Sein Gewicht betrug beim Tode 
2,09 kg. Nach der Betäubung durch Leuchtgas wurde dem Tier der 
Hals durchschnitten, um Blut zu gewinnen, und zwar flössen 80 ccm 
aus. Die Organe dieses Tieres wurden in der gleichen Weise zu¬ 
bereitet wie die der bereits genannten Hunde. Zum Unterschiede 
von ihnen liegen jedoch hier auch die Zahlen für das Frischgewicht 
der einzelnen Organe vor 2 ). Bei der Sektion dieses Tieres fiel es 
auf, daß in seinem Körper außerordentlich viel Fett enthalten war, 
trotz der mehrtägigen Hungerperiode. Bei Erwärmung von Fett und 
Bindegewebe der Bauch- und Brusthöhlen wurden große Mengen 
flüssigen Fettes ausgeschwitzt, und ebenso schied sich beim Trocknen 
der Muskeln Uber dem gleichfalls ausgeschwitzten Wasser eine dicke 
Fettschicht ab, die dessen Verdampfung hinderte. Die zu trocknende 
Mnskelmasse wurde daher mehrmals mit Alkohol und Äther behan¬ 
delt, ehe sie völlig getrocknet und aufbewahrt werden konnte. Die 
ätherisch-wässerig-alkoholische Schicht wurde noch mit Petroläther 
und mehr Wasser versetzt, bis sich zwei klare Schichten abgesetzt 
hatten. Die alkoholisch-wässerige Schicht wurde mit den Muskeln 
zusammengebracht und getrocknet, die Äther-Petrol ätherschicht für 
sich aufbewahrt. (Die Veraschung des darin enthaltenen Fettes miß¬ 
glückte leider.) Auch der Darm mußte wegen des starken Fett¬ 
gehaltes vor dem definitiven Trocknen mit Äther extrahiert werden. 

4. Durlach, Serie 1, Hund I war mit den von Durlach 
beschriebenen phosphorarmen Kuchen aus Eierklar, Palmin, Rohr- 

1) Genauere Angaben zu machen ist leider unmöglich, da Herr Lipschütz 
die betreffenden Protokolle entführt hat. 

2) Bei Hund I und V ebenfalls von Herrn Lipschütz entführt. 
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zncker, Tapioka und Salzen gefüttert worden, die in der Trocken¬ 
substanz nur etwa 0,01—0,015% Phosphor enthielten. Die Fütterung 
begann mit dem Absetzen am 39. Lehenstag, an dem das Tier 1,85 kg 
wog. Während der folgenden 12 Tage vermehrte das Tier sein Ge¬ 
wicht bis anf 2,18 kg; von da an sank bei gleicher Nahrung das 
Gewicht kontinuierlich, während das Tier gleichzeitig unruhig wurde 
und sonstige Krankheitserscheinungen zeigte. Vom 36. Tage der Ver¬ 
suchsperiode (= 75. Lebenstage) an fraß das Tier gar nicht mehr und 
ging 5 Tage später zugrunde mit einem Gewicht von 1,48 kg. Die 
Organe wurden in frischem Zustande gewogen und in Alkohol auf¬ 
bewahrt; jedoch hatten sie vor der Wägung etwa 6 Stunden an der 
Luft gelegen, weshalb die Summe der einzelnen Organgewichte mit 
1260 gr um 220 gr hinter dem Gewichte des Kadavers zurückblieb. 

5. Durlach, Serie 1, Hund II erhielt anfangs die gleichen 
Kuchen wie Hund I und erreichte gleichfalls sein Höchstgewicht am 
12. Tage dieser Fütterungsperiode mit 1,7 kg, nachdem er beim Ab¬ 
setzen 1,5 kg gewogen hatte. 10 Tage später hatte er dies Aus¬ 
gangsgewicht von 1,5 kg wieder erreicht und wurde nun auf eine 
phosphorhaltige Nahrung gesetzt, und zwar erhielt er ähnliche 
Kuchen wie vorher, die jedoch zum Unterschied reichliche Mengen 
Phosphat enthielten, so daß der Phosphorgehalt der getrockneten 
Substanz etwa 0,4% betrug. Die Änderung der Kost hatte jedoch 
nur einen ganz vorübergehenden Einfluß auf den Zustand des Tieres, 
dessen Freßlust dauernd sehr viel zu wünschen übrig ließ. Vom 
34. Tage der künstlichen Ernährung (= 73. Lebenstage) an nahm 
das Tier nur noch ganz wenig Nahrung auf und ging 2 Tage später 
zugrunde mit einem Gewicht von 1,1 kg. Seine Organe wurden in 
der gleichen Weise hergerichtet wie die des Hund I dieser Serie. 
Die Summe ihrer Gewichte war 1034, das Kadavergewicht 1095 g. 

6. Durlach, Serie 2, Hund II wurde mit seinen Geschwistern 
nach 36 Tagen abgesetzt und 14 Tage mit phosphorarmen Kuchen 
gefüttert. Während dieser Periode vermehrte er sein Gewicht von 
1,65 auf 1,95 kg, das er am 11. Tage (= 47. Lebenstage) erreichte. 
Danach begann sein Gewicht wieder zu fallen, was sich auch nicht 
änderte, nachdem er vom 51. Lebenstag, also nach 14tägiger phos¬ 
phorarmer Fütterung, Phosphatkuchen erhielt. 7 Tage später bekam 
das Tier Krampfanfälle, zeigte später noch andere Kranhheitserschei- 
nungen und ging am 65. Lebenstage zugrunde mit einem Gewicht 
von 1,51 kg. Die Organe wurden in ähnlicher Weise vorbereitet 
wie bei den bereits genannten Hunden. Die Summe der einzelnen 
Organgewichte betrug nur 1146, das Kadavergewicht 1510 g. 
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7. Durlach, Serie 2, Hund III wurde die ersten 14 Tage nach 
dem Absetzen in gleicher Weise gefüttert wie Hund II dieser Serie. 
Er erreichte sein Höchstgewicht am 9. Tage dieser Periode mit 2,13 kg, 
nachdem er beim Absetzen 1,95 kg gewogen hatte. Sein Verlust 
an Gewicht bis zum Ende der phosphorarmen Periode war nicht 
sehr groß, setzte sich jedoch noch die folgenden Tage fort. Am 
51. Lebenstage (= am 15. Tage nach dem Absetzen) erhielt er Le- 
zithinknchen, d. h. eine Nahrung, die in der gleichen Weise wie 
seine bisherige zusammengesetzt war, in der nur das Palmin durch 
die gleiche Menge Ovolezithin (Merck) ersetzt war. 

Seine Freßlust blieb im Gegensatz zu seinen Geschwistern stets 
leidlich, sodaß schon eine Woche nach Beginn der Lezithinfütterung 
sein Körpergewicht wieder zunabm. Infolge Einzelhaft zum Zwecke 
von Stoffwechsel versuchen trat vorübergehend ein krankhafter Zustand 
ein, von dem das Tier sich jedoch erholte; es behielt dauernd ein 
leidlich normales Wachstum. Am 110. Tage seines Lebens wurde es 
durch Leuchtgas und Entbluten getötet und seine Organe in der be¬ 
schriebenen Weise konserviert. Das Körpergewicht betrug beim Tode 
2980, die Summe der Organgewichte 2661 g. 

8. Durlach, Serie 2, Hund V. Das Tier machte wie seine 
Geschwister nach dem Absetzeu zunächst eine Periode phosphor¬ 
armer Ernährung durch. Währenddessen erreichte es sein Höchst¬ 
gewicht mit 1,83 kg am 49. Lebenstage (= 13. Versuchstage), nach¬ 
dem es beim Absetzen 1,6 kg gewogen hatte. Mit einem Gewicht 
von 1,62 kg trat es in die neue Fütterungsperiode ein, in der es Kuchen 
erhielt, die kompliziert zusammengesetzt waren, damit jede Art von 
Phosphorverbindungen in ihnen vertreten sei. Sie enthielten außer 
Phosphat: Kasein, Lezithin, Phytin, Nukleinsäure zu den 
sonstigen Ingredenzien zugemischt, so daß der Phosphorgehalt der 
Trockensubstanz 0,36 ft /o betrug, wovon je ein Fünftel jeweils auf eine 
der genannten Phosphorverbindungen kam. Unter dieser Fütterung 
nahm das Gewicht des Tieres weiter ab und hob sich nur vorüber¬ 
gehend um den 10. Tag dieser Periode herum. 6 Tage später je¬ 
doch erbrach das Tier, zeigte in den nächsten Tagen taumelnden 
Gang und ging am 69. Lebenstage zugrunde. Sein Körpergewicht 
betrug dabei 1420, die Summe der Organgewichte 1326 g. 

III. Bestimmung des Gesamtphosphors. 

V on den Organen wurden auf ihren Phosphorgeb alt bish er verarbeitet: 

Muskeln, Knochen, Zentralnervensystem mit beiden 
Augen. Von den 5 Durlachschen Hunden wurde außerdem die Haut 
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analysiert, sowieLeberundNierengemeinschaftlich(nachMass 1 ow*) 
geht der Phosphorgehalt dieser beiden Organe im allgemeinen ziem¬ 
lich parallel.) Die Hunde von Lipschlitz waren in anderer Weise 
vorbereitet worden, so daß die Haut während ihrer Aufbewahrung in 
trockenem Zustande der Verwesung anheim gefallen war, die Lebern 
des Hundes II allein, der Hunde I und V gemeinsam mit Nieren, 
Pankreas und Milz zur Aufbewahrung gekommen waren. 

Auch die Resultate an den anderen Organen sind nicht ohne weiteres 
mit denen zu vergleichen, die an den Durlachschen Hunden gewonnen 
wurden. Denn deren Organe wurden bis zur Analyse in Alkohol auf¬ 
bewahrt, die Organe der Lipschützschen Hunde dagegen in bereits ge¬ 
trocknetem Zustande. Da für zwei von diesen die Zahlen über die Ge¬ 
wichte der frischen Organe und deren Verhältnis zu den Trockengewichten 
nicht mehr vorliegen, ist es nachträglich nicht möglich, hier die Analysen¬ 
zahlen auf frisches Organgewicht zu beziehen, während dies aus guten 
Gründen bei den meisten Tieren geschehen ist. — Eine Art Brücke bildet 
der Hund II Lipschütz, der in gleicher Weise wie seine Geschwister verar¬ 
beitet wurde, von dem aber auch das Gewicht der frischen Organe bekannt ist. 

Daher sollen im Folgenden die Hunde der beiden Serien von 
Dur lach in erster Linie behandelt werden und getrennt davon, ge¬ 
wissermaßen anhangsweise, auch über die Resultate bei den Tieren 
der Lipschützschen Serie berichtet werden. 

Sämtliche Phosphoranalysen wurden nach der Methode von Neu¬ 
mann vorgenommen, indem die Modifikation von v. Wendt und die 
Vorschriften von Gregersen befolgt wurden. Als Faktor für die Be¬ 
rechnung des Phosphors aus der gefundenen Anzahl Kubikzentimeter 
72- n ormal-Natronlauge wurde 0,57 mg verwendet 1 2 ). 

Die Herrichtung der einzelnen Organe für die Analysen wechselte 
von Fall zu Fall und ist daher jeweils einzeln angegeben (vergl. 
unten). 

Zum Zwecke der Vergleichung der erhaltenen Zahlen ist es 
natürlich notwendig, jede Analyse auf die Gewichtseinheit des ana¬ 
lysierten Organs, und zwar in allen Fällen in vergleichbarem Zustande 
zu beziehen. Meist wird das Trockengewicht zu diesem Zwecke ge¬ 
wählt. Jedoch bietet eine wirklich exakte Bestimmung des Trocken¬ 
gewichtes tierischer Organe nicht unerhebliche Schwierigkeiten 3 ) und 


1) Biochem. Zeitschr. 56, 1913, S. 176. 

2) Vgl. meine Mitteilung: »Über den Rechnungsfaktor bei der Phosphor¬ 
bestimmung nach Neumann«; Biochem. Zeitschr. 64, 1914, S. 393. 

3) Vgl. z. B. F. G. Benedict u. Charlotte R. Manning, American. Joum. 
of Physiology 13, 1905, S. 309; Buglia u. Constantino, Zeitschr. f. physiol. 
Chemie 86, 1913, S. 156. 
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aus diesem Grunde ist im folgenden nur das Frischgewicht des Organs 
zur Grundlage des Vergleichs gewählt Auch das bietet natürlich 
mancherlei Nachteile, besonders weil ja der Wassergehalt während 
des Lebens bei manchen Organen sehr stark wechseln kann. Anch 
verlieren die Organe eines Tieres nach dem Ausweiden und völliger 
Präparation (besonders Lösung der Maskein von den Knochen) schon 
vor der Wägung Wasser, so daß dadurch ein Fehler bedingt wird. 
Ich habe versucht, diesen Fehler auszugleichen, indem ich jedes ein¬ 
zelne Organgewicht mit dem Faktor korrigierte, der sich aus dem 
Vergleich des Kadavergewichtes mit dem Gewicht der Summe sämt¬ 
licher Einzelorgane ergab. Dabei wird vernachläßigt, daß einzelne 
Organe vor der Wägung mehr Wasser abgaben als andere; doch 
scheint mir für den Vergleich verschiedener Tiere untereinander dies 
Verfahren noch das korrekteste zu sein. 

1. Muskeln. 

Die in Alkohol konservierten Muskeln der Durlach sehen Hunde 
wurden zerkleinert und bei 50 Grad über Chlorcalcium einigermaßen 
getrocknet. Der Alkohol, der zur Konservierung gedient hatte, wurde 
größtenteils abdestilliert, der Rückstand dem Muskelbrei vor dem 
Trocknen zugemischt. 

Die Muskeln der Hunde von Lipschütz waren in frischem Zu¬ 
stande zerkleinert und auf dem Wasserbade getrocknet, danach einige 
Jahre in diesem lufttrockenen Zustande aufbewahrt worden. Die 
Zahlen dieser Hunde sind auf Trockensubstanz bezogen, wie sie sich 
nach mehrwöchentlichem Erhitzen auf etwa 105 Grad ermitteln ließ. 

Tabelle 1 gibt eine kurze Übersicht Uber die ermittelten Gewichts¬ 
verhältnisse der untersuchten Muskelarten. 

Die Analyse verschiedener Proben der lufttrocknen Muskelpulver 
ergab die Resultate, die auf Tabelle 2 zusammengestellt sind. Zu 
bemerken ist dazu, daß bei Hund II Lipschütz der Ather-Petroläther- 
auszug fehlt; ob freilich viel Phosphor darin gefunden worden wäre, 
darf nach meinen Erfahrungen bei der Analyse der Haut sehr be¬ 
zweifelt werden. 

Verschiedene Analysen ein nnd desselben Materials haben nicht immer 
sehr gut stimmende Werte geliefert. Da die angewandte Methode genauere 
Übereinstimmung zu liefern pflegt, und auch die Ausführung der Analysen 
durch gut eingeübte Hände unter meiner dauernden Kontrolle erfolgte, so 
ist als wahrscheinlichste Ursache für die kleinen Abweichungen eine Ver¬ 
schiedenartigkeit des Materials anzunehmen; besondere maschinelle Hilfs¬ 
mittel zu einer völlig gleichmäßigen Durchmischung der Organpulver standen 
mir nicht zur Verfügung. Für solche Verschiedenheit des Materials in 
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sich sprechen auch die Resultate bei Hund V Lipschütz und Hand III, 
Serie 2 Darlach, wo das Material in zwei verschiedenen Gläsern verteilt 
war and aas jedem Glase je zwei Analysen ausgeführt worden, die unter¬ 
einander besser stimmen, als die Mittel je zweier Analysen aus verschie¬ 
denen Gläsern. 


2. Leber und Nieren. 

Die Organe der Durlachschen Hunde wurden in der gleichen 
Weise verarbeitet wie die Muskeln, Leber und beide Nieren jedes 
Tieres gemeinschaftlich. Vom Hund II Lipschütz gelangte das 
aufbewahrte trockene Pulver der Leber allein zur Analyse, von den 
Hunden I und V Lipschütz ein Trockenpulver, das seinerzeit aus 
Leber, Nieren und einigen anderen Drüsen (vor allem und vielleicht 
ausschließlich Pankreas und Milz) gewonnen worden war. 

Tabelle 3 gibt die notwendigen Daten über die Gewichtsverhält¬ 
nisse, Tabelle 4 die Resultate der Phosphoranalysen. 


3. Zentralnervensystem. 

Von allen Tieren wurden Gehirn, Rückenmark und beide Aug¬ 
äpfel vereinigt und bei den Tieren von Lipschütz sofort möglichst 
gut zerkleinert, auf dem Wasserbad getrocknet und aufbewahrt. 

Das Material wurde im Soxlethapparat einen Tag mit Tetrachlor¬ 
kohlenstoff extrahiert, von diesem Extrakt zwei aliquote Teile entnommen 
und analysiert; der Rückstand in der Soxlethhülse wurde für sich als 
Ganzes verascht und von der Aschenlösung jeweils zwei aliquote Proben 
entnommen. 

Bei den Durlachschen Hunden war das entsprechende Material 
in Alkohol konserviert worden; die Aufarbeitung geschah in der 
Weise, daß die Organe ohne vorherige Trocknung grob zerkleinert 
in eine Extraktionshülse gebracht und im Soxlethapparat 24 Stunden 
lang mit 96%igem Alkohol extrahiert wurde; zum alkoholischen 
Extrakt wurde der Konservierungsspiritus gegeben, der Alkohol ab¬ 
destilliert und der Rückstand mit Säuregemisch verascht. Darauf 
wurde der in der Soxlethhülse verbliebene Rückstand quantitativ in 
den gleichen Kolben übergeführt und mit Säuregemisch verascht. 
Von der so erhaltenen Aschenlösung wurden je zwei aliquote Proben 
entnommen und in diesen der Phosphor gefallt und titriert. 

Die Gewichtsangaben finden sich in Tabelle 5, die Resultate der 
Analysen in Tabelle 6 verzeichnet. 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 78. 3 
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Tabelle 5 (Gehirn, Rückenmark und Angen). 




Summe 

Organgewicht 

Kadavergewicht 
bezogen auf 





i 

sl 

Organgewicht 


Kadaver¬ 

gewicht 

der 

Organ- 

: 

<43 

© 

frisch 

orrigiert 

; 

jd 
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’S 
mS 
© *> 
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M 



gewichte 

00 

£ 

" g S 

◄ s , 

1 .£ 

OD mn 

** © 

ü 

£ 





M 

ba 


M 



g 

g 

g 

g 

g 

°'o 

°,0 

% 

D.S.l. H.I 

1480 | 

1261 

67,5 

79 


21,9 

18,7 

_ 

» 1. H. II 

1095 

1034 

69,4 

73 

— 

15,8 

14,9 


D. S. 2. H. II 

1610 

1146 

60,0 

79 

— 

26,2 

19,1 

— 

» 2. H. III 

2980 

2661 

ji 94,6 

106 

i 

31,6 

28,2 

; _ 

» 2. H. V 

1420 

1326 

| 63,0 

67,5 

— 

22,6 

21,1 

— 

L. H. II 

2090 

1909 

! 69 

76 

1 

16,0 

30,3 

27,7 

139 

H.I 

2650 

— 

— 

— 

12,9 ; 

— 

— 

182 

h. y 

1 1600 

— 

— 

— 

11,6 | 

i ~ 

— 

139 


4. Haut. 

Die Zerkleinerung eines Hundefelles in völlig gleichmäßiger 
Weise bietet natürlich noch wesentlich größere Schwierigkeiten als 
es schon andere Organe, wie z. B. die Muskulatur, tun. Es wurde 
daher auf eine solche Zerteilung verzichtet und die totale Ver¬ 
aschung des Felles als Ganzes in Angriff genommen. 

Die Felle der Hunde von Lipschtttz waren in trockenem Zustande, 
nachdem sie einige Tage an der Lnft ansgespannt waren, in größeren 
Gläsern aufbewahrt worden. Sie waren jedoch sichtlich unter Beteiligung 
des in ihnen enthaltenen Ungeziefers der Verwesung anheim gefallen und 
zur Analyse nicht mehr brauchbar. 

Die Verarbeitung der fünf in Alkohol konservierten Felle der 
Durlachschen Hunde erfolgte nicht in völlig gleicher Weise, da 
während der Arbeit erst Erfahrungen Uber die zweckmäßigste Me¬ 
thodik gewonnen wurden. Einige Vorversuche batten ergeben, daß 
zur Zerstörung der Haut konzentrierte Salpetersäure und besonders 
Königswasser geeignet sind. Restlos in Lösung bringen ließen sich 
aber größere Massen nicht, wobei, wie es schien, besonders die 
Haare hartnäckigen Widerstand leisteten. Es war auch zu bemerken, 
daß die verschiedenen Felle sich nicht gleichartig verhielten, woran 
offenbar die verschiedenartige Imprägnierung der Haare mit Fett 
schuld war. Das Fell des phosphorarm ernährten Hund I, Serie 1 
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38 III. Wolfgang Heubner. 

Darlach ließ sich z. B. mit Königswasser gut zerkleinern, während 
bei gleicher Behandlung des Felles des phosphat-gefütterten 
Hund II, Serie 2 Darlach die Haare als ein Klampen völlig an¬ 
geändert übrig blieben; erst nach Extraktion mit Petroläther zer¬ 
fielen sie dann bei erneuter Behandlung mit Königswasser in kleine 
staubartige Brachstücke. 

Als leidlich brauchbare Methode zur Verarbeitung der Haut erwies 
sich uns schließlich die folgende, die bei den Fellen von Hund III, Serie 2 
und Hund V, Serie 2 angewandt wurde. Der Konservierungsalkohol wurde 
abgegossen und unter mehrmaliger Erneuerung bei Hund HI durch Petrol¬ 
äther, bei Hund V durch Äther ersetzt. Das auf diese Weise entfettete 
Fell wurde durch Ausspannen an der Luft getrocknet, dann mit konzen¬ 
trierter Salpetersäure in kleineren Mengen vorsichtig übergossen. (Unvor¬ 
sichtige Behandlung mit Salpetersäure führt leicht zu Überschäumen und 
zu Springen des Glases durch starke Erwärmung). Sobald auf erneuten 
Salpetersänrezusatz lebhaftere Reaktion ausblieb, wurde auch noch kon¬ 
zentrierte Salzsäure in nicht zu großer Menge hinzugefügt. Unter dieser 
Behandlung zerfiel die Haut zu einem dünnen Brei, der sich bequem und 
ohne Verlust in einen größeren Kolben überführen ließ, in dem der Brei 
mehrere Stunden lang vorsichtig erwärmt wurde. Dabei ging unter Gas¬ 
entwicklung und Verdampfen beträchtlicher Säuremengen noch viel feste 
Substanz in Lösung. Darauf wurde der Säurebrei mit der mehrfachen 
Menge Wasser verdünnt und das Gemisch an der Säugpumpe filtriert: das 
Filtrat war völlig klar, während auf dem Filter eine bräunlich-grüne, 
schmierige Masse zurückblieb. Diese Masse wurde mit Alkohol quantitativ 
in einen Kolben übergeführt, in diesem erhitzt, und durch ein aschefreies 
Filter im Heißwassertrichter von neuem filtriert. Dieses Filter mit Rück¬ 
stand konnte nun leicht der völligen Veraschung mit Säuregemisch nach 
Neu mann unterworfen werden. Gleichzeitig kamen etwaige sonstige stets 
aschefreie Filter zur Veraschung, die zur Klärung eines der flüssigen 
Extrakte gedient hatten. Die wässerig-saure Flüssigkeit wurde in einem 
Meßkolben mit Wasser aufgefüllt und in aliquoten Portionen zur Phos¬ 
phorbestimmung nach Neumann entnommen. Der Äther- bzw. Petrol¬ 
ätherextrakt der Haut wurde mit dem alkoholischen Auszug des Unlöslichen 
vereinigt, wodurch bei Hund V (Äther) die Flüssigkeit klar wurde, während 
bei Hund III der Alkohol-Petrolätherextrakt erst unter Zuhilfenahme von 
Äther zur Klärung und Mischung gebracht wurde. Auch diese wurde in 
einem Meßkolben aufgefüllt und in aliquoten Portionen nach Neumann 
analysiert. 

Bei Hund III, Serie 2 war vor der Totalveraschung eine Probe (6,9 g) 
der spiritusfeuchten Haut abgeschnitten, mit Königswasser behandelt und 
dann mit Schwefelsalpetersäure nach Neu mann verascht und analysiert 
worden. 

Das Fell des Hundes II, Serie 1 Durlach war nach dem gleichen 
Schema in Angriff genommen worden, doch erfolgte die Erwärmung mit 
Königswasser zu lange Zeit, so daß schon in diesem Stadium zum Teil 
Verkohlung eintrat. Daher wurde hier die Kohle nur mit Säurewasser 


Göogle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Über den Phosphorgehalt tierischer Organe usw. 39 

extrahiert and dann der Rückstand als Ganzes mit Schwefelsalpetersäure 
verascht. 

Das Fell des Hundes I, Serie 1 Durlach wurde mit Königswasser 
behandelt und zerfiel schon dabei zu einem dünnen Brei; dieser wurde 
durch Glaswolle in einen Meßkolben filtriert. Der Filterrückstand wurde 
mit Alkohol verrührt, und durch ein aschefreies Filter wieder von ihm 
getrennt. Der Rückstand wurde als Ganzes verascht und analysiert, der 
Alkoholextrakt mit dem Königswasser vereinigt und von dem Gemisch 
mehrere aliquote Portionen analysiert. 

Das Fell des Hundes H, Serie 2 Durlach zerfiel beim Behandeln 
mit Königswasser nur so weit es die Cutis selbst war, während die Haare 
nicht verändert wurden; daher wurden diese mit Hilfe eines Porzellan¬ 
siebes von dem Dünnflüssigen abgetrennt, mit Alkohol gut nacbgespült 
und ausgedrückt und darauf mit 40°/oiger Schwefelsäure gekocht, wobei 
sie in kleinere Bruchstücke zerfielen. Die erhaltene Flüssigkeit mitsamt 
den aufgeschwemmten, festen Partikeln wurde wieder mit dem ursprüng¬ 
lichen alkoholhaltigen, stark sauren, dünnflüssigen Brei gut vermischt. 
Das Gemisch schied sich beim Stehen in drei Schichten, indem sich unten 
und oben Niederschlag absetzte. Durch Abhebern und Zentrifugieren¬ 
wurde die Flüssigkeit von den beiden Niederschlägen getrennt; der oben 
abgesetzte Niederschlag wurde mit Alkohol und schließlich mit Petrol¬ 
äther behandelt, in dem sich ein sehr beträchtlicher Anteil löste. 

Das Ungelöste wurde mit dem unten abgesetzten Niederschlag ver¬ 
einigt; dies Unlösliche wurde als Ganzes gemeinsam verascht und auf 
Phosphor analysiert; außerdem resultierten eine alkoholisch-wässerig-saure 
Flüssigkeit und eine petrolätherische Flüssigkeit, die jede für sich in ali¬ 
quoten Teilen analysiert wurden. 

Die Ergebnisse der Analysen finden sich auf Tabelle 7 ver¬ 
zeichnet. 


5. Knochen. 

Die von Muskeln und Sehnen so gut als möglich befreiten 
Knochen wurden bei den Hunden von Durlach in Alkohol konser¬ 
viert, bei den Hunden von Lipschütz sofort durch Zerbrechen und 
Zerstampfen möglichst zerkleinert und auf dem Wasserbad vor¬ 
getrocknet. Beide Materialien wurden (in der Hauptportion) zur 
Analyse zunächst mit 6%iger Salzsäure extrahiert, das Extrakt ab¬ 
gegossen und die erweichten Knochen mit dem Hackmesser zerklei¬ 
nert und bei 50° wieder getrocknet. Von dem lufttrockenen Pulver 
wurden Proben zur Analyse abgewogen; das salzsaure Extrakt wurde 
auf ein bekanntes Volumen verdünnt, und von diesem wieder Proben 
zur Analyse entnommen. Die Gesamtmenge des Phosphors in den 
Knochen ergab sich also als die Summe des Phosphorgehaltes des 
Extraktes und des Knochenpulvers. Die Hauptmasse war natürlich 
immer in die Salzsäure übergegangen. Eine Übersicht der erhaltenen 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



40 


III. Wolfgang Heubner. 


p 

ö 


P 


p 


P 

S. 2. 
1420 

S. 2. 
2980 

1510 

G0 

to 

1095 

co 

Ml 

1480 

0D 

M 

ctq a 

Ctq p 

crq 

W 

crq 

H 

oq 

w 


>-H 

(-H 


HH 


M 

HH 


HH 

to 

üt 

JO» 

OS 

o» 


h-L 

4a* 

CS 


•—*. 

00 


co 

s 


» » a K |' 
2- rl n ^ 

7? 2- p r-* *-• 
CD -I f-t QR3 

rt- f3 ?T p CD 

g pro prg 

B n* p- rt- b 


$d SL H< 

es o, pr TJ m » 1 

£f S‘ g. 

© R h- 2.o cl2. SL< 

® SB P3 05 BT • Ctq cc c 

a P 2 * £d ~ C c 

co O- “ q- p* et ? P s 

« ^ p 2 ®5 b c 

^ äs «n- "2 n : 


g - * 

*5 3 g 

crq* =r 


tr 6 S- ^ ^ ® 

Rg- g-f &o Si 


2 B 

® Ct> rro 


S* C* E- S? * ® 

g g Rg" g:g 


Ü» 

SS | 



I © ® dq’ 

1 CJ» I 

M 

o 

8 

8 1 

§ 

3 1 1 

1 

8 1 

1 


2 b- 
S orq g 

CO rt. 


S 3 t> 

S B B 
Cg &°§ 

© m » 


to co 

Jf* b+ J-* OS 4* 

"o Io os 'qo'M' 


4u. 4— 

05 M> JS CS 

*0S b» "© b» 


CO CO os OS 

© © J55J55 

"o»cs b»"o» 


t-k ^ 4- to 

jo» cs 4»> 4* to 

Vl OS © © © 


JO p o OS OS 

"os <iVi "cs <i 


to CO 
MO cscs 
'coio "oob» 


JO» o 
'b* "cs 


MM pp 

-O -*□ i-k l-* 


tO 

CD p JO O» tO 
"cob» "OS 


os os 
Cl<l 


to to 
cs cs 
CO CO 00 O» 


. . | i 4* 4^ 

SS pp 


B O *d 

P CD 
^ CD h 

B P p 
crq R Cu 

® et- CD 


to 

cs 

co cs 


M-i 4a* 

-*5 O 


co 

co to 



hd 




B 

fie . 
er 

CD 

•’j •-»> CD 

B 

2. PT § 

5 

CD O ° 

cs ^ erq 

B 

■ P- M 2 

so 

‘ ofq‘ Ö 



^ «g Wo a 

® CD P jq p hj 

V ^ O/g B * 

A Z-2. p ö rt- C 

u (5 <| H CD 

o 5 :3 g s - -* 

To n- f* B CD 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORMELL UNIVERSITY 





Über den Phosphorgehalt tierischer Organe ubw. 


41 


Resultate gibt die Tabelle 9, während Tabelle 8 die nötigen Daten 
über die Gewichtsverhältnisse bringt. 


Tabelle 8. Knochen (Hauptmenge). 
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1 

1 

j 



Organgewicht 

zur Analyse 
verwendet 


1 


Summe 






Gewicht 

Tier i 

i 

| 

Kadaver¬ 

gewicht 

der 

Organ¬ 

gewichte 

frisch 

korrigiert 

analysen- 

trocken 

frisch 

schätznngs 

weise 

analysen¬ 

trocken 

von Femur, 
Ulna, os Uii 
lufttrocken 

! 

e 

g 

g 

s 

g : 

% 

°/o 

% 

D. S. 1, H. I 

1480 

1261 

338,3 

397 

_ 

317 


9,72 

» H. II 

1095 

1034 

249,7 

264 


234 

— 

7,19 

D. S. 2, H. II 

1510 

1146 

299,0 

401 


279 

— 

9,13 

» H. III 

2980 

2661 

704,0 

789 


641 

— 

22,83 

» H.V 

1420 

1326 | 

311,0 

333 

— 

291 

— 

9,30 

L. H. II 

2090 

1909 j 

381,0 

417 

173 

— 

161,0 

12,00 

» H.I 

2650 

— 

— 

_ 

166,9 

— 

151,3 

15,60 

» H.V 

i 1600 

! — 

- 

| 

1 

? i 

— : 

39,0 

10,30 


Die in Tabelle 9 für das Gesamtvolumen des salzsauren Extraktes 
angegebenen Zahlen sind berechnet; in Wahrheit wurde nicht das ge¬ 
samte salzsanre Extrakt um das lOfache verdünnt, sondern nnr ein Teil 
davon, doch ist der Übersichtlichkeit halber in der Tabelle die Annahme 
gemacht, als sei das ganze Extrakt entsprechend verdünnt worden. 

Für die geschilderten Analysen wurden übrigens nicht sämtliche 
Knochen verwendet, sondern es wurden vor der Salzsäureextraktion von 
jedem Hunde ein Oberschenkel des Hinterbeines, Ulna des Vorderbeines 
und Os Hii einer Seite entfernt. Versehentlich wurde bei den Hunden 
von Durlach deren Gewicht nicht im frischen, sondern erst im luft¬ 
trockenen Zustande bestimmt, so daß der Anteil der analysierten Knochen¬ 
masse zu der Gesamtknochensubstanz nicht ganz genau bekannt ist. Auf 
Grund der bei Hund 11 Lipschütz erhaltenen Zahlen wurden die luft¬ 
trockenen Gewichte der zurückbehaltenen Knochen mit dem Faktor 2,2 multi¬ 
pliziert und dies errechnete Frischgewicht von dem (unkorrigierten) Frisch¬ 
gewicht der Gesamtknochenmasse in Abzug gebracht. Auf diese Weise 
sind die Zahlen gewonnen, die in Tabelle 8 unter der Rubrik verzeichnet 
sind: »Zur Analyse verwendet, frisch, schätzungsweise«. 

Das salzsaure Extrakt wurde vor der Analyse von kleinen suspen¬ 
dierten Partikelchen durch Filtration befreit, und die (aschefreien) Filter 
entweder sorgfältig abgelesen oder, wo dies nicht möglich war, für sich 
mit dem darauf sitzenden Material verascht. 
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Die zurückgelegten Knochen (je ein Femur, eine Ulna und das 
Os Ilii einer Seite) werden ftlr sich verarbeitet: 

Das Material der Hunde von Durlach wurde durch Zerbrechen 
so gut wie möglich zerkleinert und im Soxlethapparat 32 Stunden 
mit absolutem Alkohol ausgezogen; der Rückstand des alkoholischen 
Extraktes wurde mit trockenem Tetrachlorkohlenstoff aufgenommen 
und die Lösung für sich auf Phosphor analysiert. Die extrahierten 
Knochen wurden mit Salzsäure entkalkt, darauf gemeinsam mit dem 
in Tetrachlorkohlenstoff unlöslichen Anteil des Alkoholextraktes nach 
Neu mann verascht; die Aschenlösung wurde mit dem salzsauren 
Extrakt vereinigt und auf ein bestimmtes Volumen aufgefüllt, von 
dem ohne Rücksicht auf den ausfallenden Bodensatz von Kalzium¬ 
sulfat aliquote Teile zur Phosphoranalyse entnommen wurden. Die 
Resultate sind in Tabelle 10 zusammengestellt. 

Das Material der Hunde von Lipschütz wurde ohne Zerklei¬ 
nerung 36 Stunden im Soxlethapparat mit Alkohol extrahiert, das 
Extrakt für sich verascht und auf Phosphor analysiert. Danach 
wurden die Knochen mit 6°/ 0 iger Salzsäure behandelt, der extra¬ 
hierte Rückstand getrocknet und zerkleinert; Proben des salzsauren 
Extraktes und des Rückstandes analysiert. Die Resultate gibt Ta¬ 
belle 11. — Das Endresultat stimmt für Hund V mit dem der Tabelle 9 
gut überein, bei den beiden anderen Tieren zeigen sich Abweichungen, 
insofern die znrückgelegten Knochen bei Hund II einen größeren 
(6,9 statt 6,0), bei Hund I einen kleineren (5,7 statt 7,0) Phosphor¬ 
gehalt zeigten, als die Hauptmasse. Vermutlich ist daran ungleich¬ 
mäßige Trocknung schuld, da das Verhältnis der absoluten Phos¬ 
phorzahlen für beide Hunde bei der Haupt* und Einzelportion weit 
besser zu einander stimmt (9,04 und 9,31). 

Die Gesamtübersicht Uber die an den Knochen gewonnenen Er¬ 
gebnisse findet sich auf Tabelle 12. Sie zeigt unter anderem, daß 
die Phosphorbestimmung in den Hauptportionen und in den zurttck- 
gelegten Knochen prinzipiell gleiche Werte ergeben hat, da jeweils 
in einer Serie von Hunden das Verhältnis der entsprechenden Zahlen 
nahezu konstant bleibt (Kolumne 6). 


6. Besprechung der Ergebnisse. 

Die erhaltenen Endresultate sind auf der Generaltabelle 13 noch 
einmal übersichtlich in der Weise zusammengestellt, daß sich der 
Gehalt der verschiedenen Organe bei den verschiedenen Hunden rasch 
überblicken läßt. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNÜVERSrn 1 



Über den Phosphorgehalt tierischer Organe usw. 45 


Tabelle 10. Zurückgelegte Knochen (Femur, Ulna, Os Ilii). 



Phosphor löslich in 
Tetrachlorkohlenstoff 


Phosphor des Restes 


I 

td l 

, J2 C 

1 ^ 2 
> 2 a 

i ccm 

p 

o> 

Hfl 

P PL, 

«H 

<v 

bJD 

mg 

, fl^S 
£.2 
rj fl 

JZ ^4 © 1 

«-a 

a ® * 

.fl *-• «^5 

0/ 0 Xl02 

Lösung der Asche 

Gesamt- an¬ 

menge gewandt 

tü 

-w fl? 

. -fl ^ 
L O c3 
SöZ; 

Cv ^ 

M fl 

ccm 

fl 

O? 

1 Ö ä 

o> 

60 

mg 

fl b£ 
T3 ^ fl 
-fl fl 

fl O OQ 

•fl oo :o 

g 

im luft- 
^ trocknen 
Material 

D. S. 1, H. I 

9,72 g Knochen 

2,5 , 

1 

1,4 

1 

1,5 

522 g 

2,076 g 
19,760 g 

2,6 

27,2 

I 

1.5 

15,5 

0,377 

0,409 

] 4,04 

D. S. 1, n. II 
7,19 g Knochen 

7,4 

4,2 

5,9 

274 g 

1,065 g 

10,626 g 

1,9 

21,7 

1,1 

12,4 

0,283 

0,319 

] 4,19 

D. S. 2. H. II 
9,13 g Knochen 1 ; 

1,0 

0,6 

0,7 

250 ccm 

|l 

10 ccm 
10 ccm 

30,4 

29;7 

17,3 

16,9 

0,433 

0,423 

1 4,69 

D. S. 2, H. III 
22,83 g Knochen 

6,3 

1 

3,6 

1,6 

500 ccm 

20 ccm 
20 ccm 

63.0 

61,8 

35.9 

35,2 

0.898 
: 0,880 

| 3,89 

D. S. 2, H. V 
9,30 g Knochen 

0,8 

! 

0,5 

0.5 

7 t 

250 ccm 

10 ccm 
10 ccm 

27.5 

27,7 

15.7 

15.8 

! 0,392 
0,395 

] 4,23 


Tabelle 11. Zurückgelegte Ivuochen (Femur, Ulna, Os Ilii). 



Analysen¬ 

material 

Gesamt¬ 

menge 

Zur Ana¬ 
lyse ent¬ 
nommen 

g Verbrauch 1 i 
3 V 2 n Na 0H i 

J? Gefunden P 

In der Ge- 
3 samtmenge 
r P im Mittel 

fl 

B 

B 

fl 

OQ 

.fl 

Oh 

g 

P im luft- 
^ trocknen 
Knochen 

L., H. II 

1 Alkoholextrakt 

total 

5,0 

2,9 

2,9 




12,0 g Knochen 

wässrig-saurer 520 ccm 
Extrakt 

5 ccm 

5 » 

5 » 

13.7 
13i7 

13.8 

7,8 

7.8 

7.9 

812 

1 


0,832 

6,93 


Rückstand 4,984 g 

2,000 g 
2,000 » 

12,4 

11,6 

7,1 

6,7 

; 17,2 




L., H. I 

Alkoholextrakt 

total 

3.1 

1,8 

1,81 




15,6 g Knochen 

wässrig-saurer 1760 ccm 
Extrakt 

5 ccm 

5 * 

15 > 

4,4 

4,2 

13,1 

2.5 

2.4 

7.5 

874 

1 


. 0,894 

5,73 


Rückstand 6,865 g 

3,000 g 
3,000 » 

14,3 

13,8 

8.2 

7,9 

18,4 




L., H. V 

Alkoholextrakt 

total 

5.9 

3,4 

5,4 

> 1 

0,505 


10,3 g Knochen 

wässrig-saurer 880 ccm 
Extrakt 

5 ccm 

5 » 

15 > 

4,8 
5,3 1 
13,6 

2.7 

3,0 

7.7 

489 

4,90 


Rückstand 5,927 g 

2,500 g 
2,500 » | 

10.2 

9,2 

5,8 
5.2 1 

13,0 





1) Am Os Ilii fehlte ein kleines Stück, das bei der Präparation versehentlich 
abgeschnitten worden war. 
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Ferner zeigt die Tabelle 14 die Verteilung des Phosphors in den 
nntersnchten Organen, wenn die Menge des gefundenen Phosphors 
gleich 100 gesetzt wird. 


Tabelle 12. Knochen (Gesamtmenge). 



1 

1 

Phosphor in den 

00 rh 

O> fl 

Gesamtphosphormenge 


1 

Knochen 

■° £ 1 

bezogen auf Organgewicht 

Tier 

Kadaver¬ 

gewicht 

Haupt¬ 

menge 

Zuriick- 

gelegte 

Portion 

Ins¬ 

gesamt 

'3W a g 
+£ 5 «# 

:s « 

ie’e-B ,® 

5 a oO 

frisch 

frisch 

korrigiert 

analysen¬ 

trocken 

Kadaver- 

gewicht 


1 g 

! g 

C 

_g j 

% 

% 1 

% 

°0 

0 / 0 XIO 2 

D.S.1, II. I 

1480 

7.26 

0,39 

7,65 

0,1 

’ 2,26 

1,93 

_ 

51,7 

» H. II 

1095 

6,86 

0,31 

6,17 

6,0 

j 2,47 

2,34 

— 

56,8 

D. S. 2, E. II 

! 1610 

6,67 

(0,43) 

7,10 i 

(>6,1) j 

2,38 

1,77 

— 

47,1 

» H. III 

2980 

14,40 

0,89 

15,29 

■ 6,8 

2,17 

1,94 

— 

51,4 

» H. V 

1 1420 

6,15 

0,39 

6,54 ! 

6,0 

2,10 

1,96 

' 

46,1 

L., H. II i 

1 2090 

9,61 

0,83 

10,44 

7.9 

2,74 

2,50 

6,04 

50,0 

» H. I. 

j 2650 

10,62 

0,89 

! 11,51 j 

1 7,7 

— 

— 

6,94 

43,5 


Die Zahlen lehren zunächst, daß der gesamte Phosphor im Muskel-, 
Knochen- und Zentralnervensystem, in Haut, Leber und Nieren zwischen 
0,54 und 0,65% des Körpergewichts ausmacht. Dies bedeutet, daß 
die in den genannten Organen enthaltene Phosphorsäure P0 4 rund 
6% der Körpertrockensubstanz beträgt; davon entfallen etwa 5,2% 
auf die Knochen, 0,8 % auf die übrigen Organe, hiervon wieder mehr 
als die Hälfte auf die Muskulatur. In dieser scheint auch die Kon¬ 
stanz des Phosphorgehaltes am größten zu sein, da der prozen¬ 
tische Wert für das Frischgewicht bei den sechs untersuchten Tieren 
verschiedener Rasse, verschiedenen Alters, verschiedener Fütterung 
und Todesart nur zwischen 0,14 und 0,17 schwankt. Bei den 12—18 
mal phosphorreicheren Knochen finden sich Schwankungen von 1,8 
bis 2,5%, bei den übrigen Organen ähnliche relative Werte. An 
relativem Phosphorgehalt stehen sich Gehirn, Rückenmark und Augen 
einerseits, Leber und Nieren anderseits mit etwa 0,2% ziemlich 
gleich; am phosphorärmsten ist die Haut mit 0,04— 0,07% des Frisch¬ 
gewichts. 
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Auf Grund einer genauen Durchforschung der Literatur hat Schau¬ 
mann 1 ) (1910) eine Übersicht der bisher ermittelten Werte für den 
Phosphorgehalt tierischer Organe gegeben, wobei er jedoch die Un¬ 
sicherheit der meisten Angaben und die Notwendigkeit ihrer Nach¬ 
prüfung betont. Die Resultate der verwendeten Originaluntersuchungen 
weichen zum Teil so stark voneinander ab, daß ein klares Bild nur 
für einige Fälle zu gewinnen ist. Aus den Analysen des menschlichen 
Säuglings von Camerer und Söldner 2 ) berechnet sich für die Ge¬ 
samtkörpersubstanz etwa 1,7% P 2 0 5 , 3 ) während meine Analysen an 
Hunden etwa 1,8% in der Summe der analysierten Organe ergaben 
(P 2 0 5 im Mittel auf frische Substanz bezogen). Für Muskeln fanden 
Katz 4 ) 0,4—0,5 (Rind fettfrei), Hofmann 5 6 ) 0,34—0,48%, Heubner 
und Reeb c ) 0,44% P 2 0 5 (Pferd), während meine Analysen an Hunden 
zu dem Mittelwert von 0.34% fuhren. 

Für eine vergleichende Betrachtung kommen vor allem die- 
ienigen Tiere in Betracht, die Geschwister und beim Tode etwa gleich¬ 
altrig waren, also Hund I und II der Serie 1, Hund II und V der Serie 2 
von Durlach und Hund I und Y von Lipschütz; von diesen sind 
die vier erstgenannten spontan unter Inanition zu Grunde gegangen, 
die beiden letzten getötet worden. 

Diese zwei letztgenannten Tiere haben sich trotz verschiedener 
Ernährung 7 Wochen gleichmäßig entwickelt, dann war Hund V 
einer dreitägigen Hungerperiode bis zum Tode unterworfen worden, 
während Hund I noch 8 Tage lang fraß und zunahm. Das phosphor¬ 
arm ernährte, dem Hunger ausgesetzte Tier Hund V zeigte in Mus¬ 
keln, Drüsen und Knochen, dagegen nicht im Nervensystem, 
einen beträchtlich geringeren relativen Phosphorgehalt als Hund I. 
Bei den Knochen hatten schon die während des Lebens aufgetretenen 
Wachstumsstörungen die ungenügende Einlagerung von Salzen an¬ 
gezeigt 7 ). Denn die Biegsamkeit der Knochen, der Rosenkranz an 
den Rippen hatte sich nicht erst während der drei letzten Lebens¬ 
tage ausgebildet, in denen das Tier an Gewicht verlor. 

1) Die Ätiologie der Beri-beri unter Berücksichtigung des gesamten Phos¬ 
phorstoffwechsels. — Beihefte zum Archiv für Schiffs- und Tropenhygiene 14, 
Heft 8, 1910, S. 121 ff, S. 143. 

2) Zeitschr. f. Biologie 40, 1900, S. 526. 

3) Schaumann selbst gibt — wohl infolge eines Rechenfehlers — 
4,35% an. 

4) Pflügers Archiv 63, 1896, S. 1. 

6) K. B. Hof mann, Lehrbuch der Zoochemie, Wien 1876. — Zitiert nach 
Schaumann. 

6) Arch.f.exper.Path.n.Pharmakol. Schmiedeberg-Festschr. 1908, S.265. 

7) Vgl. Lipschütz, a. a. 0. S. 233. 

Archiv f. experiraent. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 78. 4 
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Bei den übrigen Organen muß es einstweilen zweifelhaft bleiben, 
wieweit Phosphorschwund und Fettschwund im Zusammenhang stehen 
oder wenigstens parallel gehen; die Drüsen des phosphorarm ernährten 
Hundes V haben zwar sogar ein höheres Gewicht als die des Parallel¬ 
tiers und dabei nur den halben Phosphorgehalt, doch sind dabei die 
Nieren inbegriffen, die natürlich die verschiedene Quote an aus¬ 
geschiedenen Phosphaten zum Ausdruck bringen. Nach absoluter 
Quantität macht sich das Phosphordefizit der Nahrung erst recht 
vorwiegend im Knochen bemerkbar. Dies ist für wachsende Tiere 
ohne weiteres durchsichtig. 

Wenig anders ist das Ergebnis, wenn die Tiere nicht wachsen 
oder infolge unzweckmäßiger vitaminarmer Nahrung im Wachstum 
still stehen, wie es bei den Hunden der Serie 1 von Durlach der 
Fall war; von ihnen erhielt Hund I dauernd phosphorarme, Hund II 
in den letzten 2 Lebenswochen phosphatreiche Kost. Beide Tiere 
zeigten im Leben gleiches Verhalten und gingen unter ähnlichen Er¬ 
scheinungen zu Grunde; daß das phosphorarm ernährte Tier die letzten 
Tage gar nicht mehr, das andere nur sehr wenig fraß, dürfte kaum 
ins Gewicht fallen. Auch hier enthalten die Knochen des phosphorarm 
ernährten Hundes deutlich weniger Phosphor, obwohl grob-anatomisch 
nachweisbare Störungen noch nicht aufgetreten waren. Deutlich und 
gleichsinnig ist auch die Differenz in Leber und Nieren, wobei wiederum 
der oben genannte Grund mit in Erwägung zu ziehen ist. Auffällig 
ist der sehr erhebliche Unterschied des Phosphorgehalts in der Haut. 
Im Nervensystem findet sich dagegen, ebenso wie bei dem vorher 
besprochenen Hundepaar, nach Phosphatfütterung eher etwas weniger 
Phosphor als nach der phosphorarmen. 

In dem dritten Vergleichspaar steht dem Phosphattier D. S. 2 
Hund II kein phosphorarm ernährtes, sondern der Hund V der gleichen 
Serie gegenüber, in dessen Nahrung während der letzten Wochen 
Phosphat, Casein, Lezithin und Nukleinsäure vertreten war. Der 
relative Phosphorgehalt ihrer Organe ist sich recht ähnlich, mit Aus¬ 
nahme des Nervensystems, der Leber und Nieren; besonders be¬ 
merkenswert ist die Tatsache, daß auch hier wieder das mit Phosphat 
ernährte Tier merklich weniger Phosphor im Zentralnervensystem 
aufweist, als das Paralleltier; falls keine Zufälligkeiten vorliegen, 
könnte man versucht sein, aus der Betrachtung der Analysenzahlen 
bei allen drei Versuchspaaren zu folgern, daß reichliche Zufuhr von 
Phosphaten dem Phosphoransatz im Gehirn wenig günstig ist. 

An den Zahlen der Tabelle 14 äußern sich im allgemeinen die 
gleichen Verhältnisse, wie sie eben besprochen wurden; interessant 
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III. Wolfgang Heubner. 


ist jedoch, daß der Anteil vom gesamten im Körper vorhandenen 
Phosphor, der auf Leber und Nieren entfällt, überall nahezu derselbe 
ist (etwa 2,5°/ 0 ), obwohl ja deren Phosphorgehalt im Verhältniß zu 
dem Trocken- oder Frischgewicht der Organe selbst ziemlich er¬ 
heblich variiert (vgl. Tabelle 4). Bemerkenswert sind wohl auch die 
relativ engen Grenzen, in denen bei Hunden verschiedener Kasse und 
Ernährungsart das Verhältnis des Knochenphosphors zum Gesamt¬ 
phosphor schwankt (85,6—87,2%), während z. B. das Verhältnis 
zwischen dem Gesamtknochenphosphor und dem Phosphor einzelner 
ausgewählter Knochen aufs deutlichste Kassenunterschiede erkennen 
läßt (vgl. Tabelle 12). 

Für die Hauptfrage, ob den in der Nahrung zugeführten ver¬ 
schiedenartigen Phosphorverbindungen biologisch verschiedene Be¬ 
deutung zuzuschreiben ist, sind die analytischen Ergebnisse deshalb 
noch nicht definitiv entscheidend, weil bei den meisten Versuchstieren 
Wachstums- und Gesundheitsstörungen aufgetreten waren, die nach 
unseren heutigen Kenntnissen auf Vitaminmangel zurückzufÜhren 
sind. Deutliche Ausschläge sind jedoch nur dann zu erwarten, wenn 
unter relativem Phosphormangel ein lebhaftes Wachstum erfolgt 1 ); 
am besten ist dies noch in der Serie von Lipschütz realisiert worden. 
Trotzdem läßt sich bei kritischer Würdigung der Gesamtheit der 
Zahlen doch soviel behaupten, das ein Unterschied zwischen an¬ 
organischen Phosphaten und organischen Phosphorverbin¬ 
dungen in ihrer Bedeutung für den Phosphoransatz im ganzen 
nirgends nacbzuweisen ist; eine alleinige Ausnahme macht der 
relative Phosphoransatz im Zentralnervensystem, wo sich Andeutungen 
nach bestimmter Richtung zeigten, die freilich erst noch gründlicher 
Nachprüfung und Erhärtung bedürfen (vgl. oben). 

Auf Grund recht wenig übersichtlicher und vergleichbarer Zahlen 
ist neuerdings Masslow 2 ) zu dem Ergebnis gelangt, daß anorganische 
Phosphate den organischen Phosphor der Nahrung nicht ersetzen können. 

IV. Über die analytische Trennung verschiedener Phosphor¬ 
verbindungen in tierischen Organen. 

Die Summe des Phosphors in einem tierischen Gewebe setzt sich 
bekanntlich zusammen aus dem Phosphor einer ganzen Reihe von 
Verbindungen, deren man fünf verschiedene Arten unterscheiden 
kann: 

1) Vgl. W. Heubner, Verhandlungen der 26. Versammlung der Gesell¬ 
schaft für Kinderheilkunde, Salzburg 1909, S. 150. 

2 ) Biochem. Zeitschr. 55, S. 45; 56, S. 174, 178 ff., 1913. 
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Anorganische Phosphate, Phosphatide, wasserlösliche 
Phosphorsäureester, Phosphorproteine und Nukleoproteide. 
Besonderes biologisches Interesse bietet die Erkenntnis der Um¬ 
setzungen, die der Phosphor während des Auf-und Abbaues dieser 
Verbindungen erleidet, und eventuelle genetische Beziehungen zwischen 
verschiedenen Phosphorverbindungen. Wir wissen bereits, daß manche 
wasserlöslichen Ester als Zwischenprodukte und elementare Bausteine 
für die Konstruktion der Nukleinsäuren anzusehen sind. Wir wissen 
ferner, daß Phosphorsäureester beim Abbau des Zuckers — mindestens 
durch Hefe — eine wesentliche Rolle spielen, und die Phosphatide 
zeigen klare Beziehungen zu den Fetten. Somit steht der Umsatz 
der Phosphorverbindungen im Organismus in engstem Konnex mit 
wichtigen Fragen des Stoffansatzes und Stoffwechsels. 

Uber den Umbau verschiedener Phosphorverbindungen ineinander 
ist bisher sichere Erkenntnis nur an dem Beispiel des sich ent¬ 
wickelnden Hühnchens gewonnen worden durch die Untersuchungen 
von Plimmer und Scott 1 )- Sie fanden, daß mit zunehmender Kern¬ 
teilung im Embryo vor allem Vitellin, also das Phosphorprotein des 
Eies, verschwindet, um in Nukleoproteid überzugehen, während das 
Lezithin erst mit beginnendem Knochenaufbau zerstört wird, so daß 
also dessen Phosphor im wesentlichen in anorganisches Phosphat 
übergeht. Die genannten Autoren haben bereits Methoden zur Auf¬ 
teilung des Eies und des Hühnchens hinsichtlich der Phosphorverbin¬ 
dungen angegeben und besonders eine sichere, analytische Trennung 
von Phosphorprotein und Nukleoproteid ausgearbeitet. 

In früheren Untersuchungen mit Reeb 2 ) habe ich verschiedene 
Nahrungsmittel in der Weise verarbeitet, daß wenigstens ein grober 
Überblick über die Verteilung des Phosphors möglich war. Die 
damals verwendete Methode wurde später durch Schaumann 3 ) gleich¬ 
falls für eine Reihe analoger Analysen verwendet. 

Will man mit Hilfe von Gewebsanalysen in das innere Geschehen 
der Umsetzungsprozesse auch in solchen Fällen eindringen, wo die 
Entwicklung bereits weiter vorgeschritten ist, als in den ersten Stadien 
der Bebrütung beim Hühnerei, so ist es erforderlich, eine absolut 
zuverlässige und quantitativ möglichst genaue Methode zu besitzen. 


1) Journal of Physiology 38, 1909, S. 247. 

2) 1. Mitteilung üb. Phosphorstoffwechsel, Arch. f. exper. Path., Schmiede¬ 
berg-Festschrift 1908, S. 265. 

3) Die Ätiologie der Beriberi unter Berücksichtigung des gesamten Phos¬ 
phorstoffwechsels, Beihefte zum Archiv f. Schiffs- und Tropenhygiene 14, 8. Heft, 
1910, S. 152, 273 ff. usw. 
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Es muß möglich sein, unter Versuchsbedingungen, die nur eine relativ 
geringfügige Verschiebung des Verhältnisses verschiedener Phosphor¬ 
verbindungen zur Folge haben, doch die verschiedenen Fraktionen 
genau gegeneinander aufzuteilen. Diesen Ansprüchen genügte die 
von Reeb und mir verwendete Methode keineswegs. 

Ich habe mich jedoch bemüht, die Methode zu verbessern, und 
zwar handelte es sich dabei vor allem um die quantitative und rein¬ 
liche Extraktion der Phosphatide und der wasserlöslichen Verbindungen. 
Im Rückstand bleibt dänn der an Eiweiß gebundene Phosphor, der 
sich nach der Methode von Plimmer und Scott leicht in Eiweiß¬ 
phosphor und Nukleinsäurephosphor scheiden läßt. Im wässerigen 
Extrakt kann ebenfalls anorganische Phosphorsäure von den wasser¬ 
löslichen Estern leidlich abgetrennt werden, wie in einer früheren 
Mitteilung') genauer ausgeführt worden ist. 

Über die quantitative Extraktion der alkohollöslichen, und darauf 
auch der wasserlöslichen Phosphorverbindungen aus pflanzlichem 
Material hat früher mein Schüler Ulrich 1 2 ) berichtet. Leider zeigte 
es sich, daß bei der Übertragung dieses relativ einfachen Verfahrens 
auf tierische Gewebe kein befriedigender Erfolg erzielt wurde. 

1. Bestimmung des Phosphatidphosphors. 

In der Literatur finden sich eine ganze Reihe von Verfahren an¬ 
gegeben, die die quantitative Extraktion der Lipoide, und damit auch 
des Lipoidphosphors, bezwecken. Sie bestehen stets in der Anwendung 
organischer Lösungsmittel, die bei verschiedener Temperatur, in ver¬ 
schiedener Zeitdauer, in verschiedener Reihenfolge, appliziert werden. 

Nach meinen sehr ausgedehnten Erfahrungen, wenigstens Uber 
die Extraktion von Hnndemuskeln, kann ich behaupten, daß niemals 
die Gesamtmenge der Phosphatide aus einem Gewebe extrahiert wird, 
wenn nicht heißer Alkohol dabei Verwendung findet. Dies bezieht 
sich auf den Vergleich mit Äther, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, 
Toluol und ein Gemisch aus Benzol und Methylalkohol, wie es von 
Trier 3 ) empfohlen wurde. Dies Gemisch ist nicht schlechter, aber 
auch nicht besser als gewöhnlicher Alkohol. 

Die Überlegenheit des Alkohols Uber hydroxylfreie Lösungs¬ 
mittel erklärt sich gut aus dem von Loewe 4 ) erbrachten Nachweis, daß 

1) Biochem. Zeitschr. 64, 1914, S. 401. 

2) Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. 68, 1912, S. 171. — 5. Mitteilung über 
Phosphorstoffwechsel. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chemie 86, 1913, S. 156. 

4) Biochem. Zeitschr. 42, 1912, S. 164, 207 ff., 214. 
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er imstande ist, Lipoide »echt« zu lösen, während die übrigen Lö¬ 
sungen typisch kolloidalen Charakter haben. 

Das Gesagte hat vermutlich keine Gültigkeit für Nervengewebe, aus 
dem Alkohol allein wohl nicht sämtliche Lipoide extrahieren dürfte. Für 
dieses müßte eine sichere Methodik zur quantitativen Trennung des Lipoid¬ 
phosphors von anderen Phosphorverbindungen wohl noch ad hoc aus¬ 
gearbeitet werden. 

Natürlich wäre es am besten und bequemsten, wenn man durch 
Extraktion mit Alkohol den Lipoidphosphor für sich allein erhalten 
könnte, eventuell auch vermengt mit gewissen Mengen anderer Phos¬ 
phorverbindungen; es würde für viele Zwecke ausreichen, wenn nur 
die Beimischung quantitativ unbedeutend und einigermaßen konstant 
wäre. Leider ist dies aber durchaus nicht der Fall. 

Unter ähnlichen Einschränkungen, wie sie hier formuliert wur¬ 
den, könnte man sich natürlich auch mit einmaliger Extraktion unter 
Anwendung eines anderen Lösungsmittels begnügen. Tetrachlor¬ 
kohlenstoff extrahiert z. B. ebenfalls die Hauptmenge des Phosphors, 
die sich im Alkoholextrakt findet. Es bleibt aber dabei sehr un¬ 
befriedigend, daß regelmäßig eine Alkoholextraktion, die auf er¬ 
schöpfende Extraktion mit Tetrachlorkohlenstoff folgt, noch weitere 
Mengen von Phosphatiden abscheidet, (vgl. Versuch 2—4, Tab. 15), 
die sekundär auch in Tetrachlorkohlenstoff übergehen. Dagegen 
ist das Umgekehrte nicht der Fall: erschöpfend mit Alkohol behan¬ 
deltes Material gibt bei nachfolgendem Behandeln mit Chloroform 
keine Spur Phosphor mehr ab (vgl. Versuch 27, Tab. 21). 

Der Alkohol hat noch einen weiteren Vorteil vor anderen Extrak¬ 
tionsmitteln: falls man der Lipoidphosphorbestimmung noch eine Extraktion 
des wasserlöslichen Phosphors anschließt, so erfolgt diese merklich 
rascher aus dem alkoholbehaudelten Material als aus anderem (vgl. 
unten S.' 71). 

Bei der Extraktion von Weizenkleie und Hafer mit absolutem 
Alkohol unter völligem Ausschluß der Luftfeuchtigkeit hatte Ulrich 
gefunden, daß nach 24stündiger Extraktion im Soxlethäpparat eine 
Grenze erreicht wird, insofern längerdauernde, selbst mehrtägige 
Extraktionen nicht mehr Phosphor in den Extrakt bringen, wie in 
den ersten 24 Stunden übergeht. Ein gleiches Verhalten zeigen 
trockene gepulverte Muskeln nicht: die im Extrakt zu findenden 
Phosphormengen sind im Gegenteil der Extraktionsdauer lange Zeit 
proportional. Zu einer Erschöpfung des Materials gelangt man nicht, 
selbst wenn man die Alkoholextraktion konsequent immer wieder¬ 
holt, so daß die Gesamtextraktionsdauer mehr als einen Monat be- 
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Tabelle 15. Direkte Extraktion mit Chloroform U 9 w. ungenügend. 

Lufttrockene Muskelpulver junger Hunde wurden im Soxlethapparat nacheinander zweimal extrahiert, die Extrakte durch 
Behandeln mit 0,3°/ 0 iger Salzsäure bzw. Tetrachlorkohlenstoff anfgeteilt, in jeder Portion der Phosphor nach Neumann 
bestimmt. Die angewandten Extraktionsmittel waren gut getrocknet (Alkohol mit CuS0 4 , Chloroform und Tetrachlor- 
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Tabelle 16. Einfluß der Extraktionsdauer; zweimalige Extraktion. 
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trägt. Zwar nimmt die bei gleich langer Extraktion gewonnene 
Phosphormenge allmählich ab, nähert sich aber so langsam dem 
Nullpunkt, daß wir trotz beträchtlicher Ausdauer nicht dahin ge¬ 
langten (vgl. Versuch 27, Tab. 21). Die durch den Alkohol selbst 
bei völligem Ausschluß von Wasser aus dem Gewebe gelösten Phos¬ 
phorverbindungen sind anorganische Phosphate, wie sich mit Leich¬ 
tigkeit dadurch zeigen läßt, daß man den Rückstand des Alkohol¬ 
extraktes mit schwachsaurem Wasser behandelt und filtriert. Man 
findet dann stets die Gesamtmenge des Phosphors im Wasser und 
zwar in direkt durch Molybdat fällbarer Form (vgl. Versuch 27, 41, 
43, Tab. 23), falls die Extraktion an einem Material vorgenommen 
wird, das bereits durch vorherige Extraktion von den Phosphatiden 
befreit ist. 

Vergleicht man dies Ergebnis mit dem von Ulrich erhaltenen, so 
könnte man auf die Vermutung kommen, daß im pflanzlichen Material ein 
größerer Anteil der vorhandenen, anorganischen Phosphorsäure an Kalzium 
und vielleicht auch Magnesium gebunden ist, während in tierischen Ge¬ 
weben mehr Alkalisalze vorhanden sind, die wohl leichter saure Phos¬ 
phat-Ionen abdissoziieren und als solche in Alkohol übergehen. 

Man kommt also nicht um die Aufgabe herum, in dem — 
hinsichtlich der Phosphatide — erschöpfenden Alkohol¬ 
extrakt des Gewebes die Phosphatidfraktion von anorga¬ 
nischem Phosphor zu trennen. 


Tabelle 17. Einfluß der Extraktionsdauer; einmalige Extraktion. 

Je 15 g lufttrockenes Mnskelpulver wurden im Soxlethapparat bei Ausschluß 
von Feuchtigkeit mit absolntem Alkohol extrahiert, das Extrakt mit Tetra¬ 
chlorkohlenstoff aufgenommen, darin der Phosphor nach Neumann bestimmt. 
— In der mit »heiß« bezeichneten Probe wurde der Tetrachlorkohlen¬ 
stoff bei Wasserbadtemperatur angewandt, bei der Parallelprobe »kalt« wie 
bei den übrigen Versuchen bei Zimmertemperatur. 


Nr. 

Material 

Extraktions¬ 

dauer 

Stunden 

Verbraucht 
1/2 n NaOH 
ccm 

Gefunden 

P mg 

CCU-lös- 
licher P im 
angewandten 
Material 

0/0 X 10* 


8 

D. S. 2, H. III 

5 

6,0 

3,4 

23 


9 

2> 

16 

8,0 

4,6 

31 


10 

L., H. II 

6 

18,5 

11,0 

73 

kalt 

11 

» 

6 

20,0 

11,4 

76 

heiß 

12 

» 

151/2 

| 17,7 

10,1 

67 
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Das beste Verfahren ist ohne Zweifel, daß man den Alkohol¬ 
extrakt nach Entfernung des Alkohols mit schwachsaurem Wasser 
erschöpfend extrahiert und den verbleibenden Rest als Phosphatid- 
phosphor bezeichnet. Ganz zuverlässig ist diese Methode freilich 
auch nicht, weil ja bekanntlich die Lipoide auch in Wasser kolloidal 
gelöst werden können. Daher findet man bei Versuchen der Art 
den wässerigen Extrakt häufig mehr oder weniger stark getrübt; 
diese Trübung läßt sich durch Koagulation mit Salz und Filtration 
gewöhnlich leidlich entfernen, doch wird dadurch das Verfahren 
recht unbequem, besonders da die Filtration sehr langwierig ist. 
Dies war der Grund, daß ich lieber versuchte, die Phosphatide aus 
dem Alkoholextrakt herauszulösen und die anorganischen Phosphate 
möglichst zurückzulassen. Als Lösungsmittel versuchte ich Äther, 
Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff. Eine sehr vielfach verwen¬ 
dete Methode ist es ja, die Aufnahme des Alkoholextraktes in Äther 
und Bestimmung des Phosphors im Ätherextrakt als Indikator für 
die extrahierten Phosphatide zu verwenden; z. B. benutzten neuer¬ 
dings Andre Mayer und Georges Schaeffer 1 ) das Verfahren, um 
zu einem Überblick Uber den Phosphatidgehalt verschiedener Ge¬ 
webe zu gelangen. Bei meinen Versuchen in dieser Richtung an 
Muskeln zeigte es sieb, daß Äther stets einen wesentlich kleineren 
Anteil des Phosphors aus dem Alkoholextrakt aufnahm als Chloro¬ 
form oder Tetrachlorkohlenstoff. In jedem Falle blieb allerdings 
ein gewisser Anteil des Phosphors übrig, der weder in Wasser noch 
in das organische Lösungsmittel überging. Das Verhältnis dieses 
Rückstandes zu dem in Tetrachlorkohlenstoff Gelösten wechselte 
ziemlich, betrug in manchen Fällen nicht mehr als 7 A / 2 , in einem 
Falle allerdings auch 5O°/ 0 (vgl. Tab. 25). 

Zu beachten ist bei der Beurteilung dieser Zahlen, daß bei der 
Extraktion des Alkoholextraktes keine besonderen Maßregeln an¬ 
gewendet wurden, um in gleichmäßiger Weise völlige Erschöpfung 
zu erreichen. Der im Kolben mit dem Glasstab möglichst gut zer¬ 
teilte Niederschlag wurde einfach in der Kälte mit dem Lösungs¬ 
mittel Ubergossen, und 2—3 mal nachgewaschen. Jedoch überzeugte 
ich mich davon, daß die Extraktion mit Tetrachlorkohlenstoff bei 
Wasserbadtemperatur keinen anderen Wert lieferte wie in der Kälte 
(vgl. Versuch 10 und 11, Tab. 17). Es darf auch angenommen wer¬ 
den, daß die Extraktion mit dem organischen Lösungsmittel relativ 


1) Compt. rend. de l’Academie 157, 1913, S. 156. 
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besser erfolgt, wie die mit dem Wasser, da dieses naturgemäß viel 
schwerer in die reichlich mit Fett durchsetzte Materie eindringt. 

Immerhin kann die dadurch bedingte Störung nicht erheblich sein, 
denn in einer ganzen Keihe von Fällen, wo im Parallelversuch der eine 
Extrakt zuerst mit Wasser, der andere zuerst mit dem organischen Lösungs¬ 
mittel und danach umgekehrt behandelt worden war, stimmten die für den 
wasser-, äther- oder tetrachlorkohlenstofflöslichen Phosphor erhaltenen 
Werte recht gut überein (vgl. Versuch 13—18, Tab. 18). 

In dem schließlich ungelösten Rückstände sind also 
wohl sicher Phos ph orverbindungen enthalten, die alkohol¬ 
löslich, aber auch in dem relativ gutlösenden Tetrachlor¬ 
kohlenstoff nicht löslich sind. Der Anteil dieser Stoffe ist nicht 
ganz leicht mit genügender Zuverlässigkeit zu schätzen. Es scheint 
mir daher das beste, einstweilen von der Ermittelung des wirk¬ 
lichen Gesamtphospbatidphosphors abzusehen und dafür den Phos¬ 
phor der tetrachlorkohlenstofflöslichen Phosphatide in völliger Exakt¬ 
heit zu bestimmen. Dies ist ohne Zweifel in zuverlässiger Weise 
möglich, und scheint mir doch Vorteile zu bieten vor dem im Prin¬ 
zip gleichen Verfahren mit Äther. Denn der erhaltene Anteil des 
wirklich vorhandenen Phosphatidphospbors ist wesentlich größer, 
außerdem aber ist Tetrachlorkohlenstoff leichter sauber und völlig 
trocken zu halten als Äther. 

In einigen besonderen Versuchen wurde geprüft, ob vielleicht Nuklein- 
sänrephosphor in den tetrachlorkohlenstoff-unlöslichen Rückstand übergehe. 
Zu diesem Zweck wurde nnkleinsaures Natrium aus Hefe der Firma 
E. Merck (Darmstadt) im Soxlethapparat mit Alkohol extrahiert und der 
Rückstand des Extraktes durch Behandeln mit 0,3%iger Salzsäure und 
Filtration in zwei Portionen aufgeteilt; das Filtrat wurde zur Bestimmung 
des Phosphors direkt mit Molybdat gefällt, der Rückstand nach Ver¬ 
aschung. In zwei Versuchen mit je 5 g des Nukleats (schätzungsweise 
= 0,2 g P) fand sich Phosphor 

I (6 Stunden extrahiert) II (72 Stunden extrahiert) 

als Phosphat: Spur, nicht titrierbar minimale Menge, Titration verunglückt 
im Rückstand: 0,7 mg 0 

Das extrahierte Pulver in der Hülse wurde mit 0,6%iger Salzsäure 
behandelt, das Filtrat mit Magnesiamixtur gefällt, der Niederschlag ab¬ 
filtriert, mit Salpetersäure gelöst und vorschriftsmäßig mit Molybdat ge¬ 
fällt. Die Titration ergab für I (6 Stdn.) 0,7, für II (72 Stdn.) 0,4 mg P. 

Diese Resultate lehren mit Bestimmtheit, daß Nukleinsäure durch 
anhaltende Extraktion mit warmem Alkohol nicht in merklichem Grade 
zersetzt wird, und daß die in dem aus Organen gewonnenen Alkohol¬ 
extrakt enthaltenen, in Tetrachlorkohlenstoff unlöslichen Phosphorverbin¬ 
dungen nicht aus Nukleinsäure herrühren. Denn diese Verbindungen 
entsprachen bis zu mehreren Milligrammen Phosphor auf 15 g Organpulver. 
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Tabelle 19. Verschiedene primäre Extraktionsmittel. 

Lufttrockenes Muskelpulver unter Wasserausschluß im Soxlethapparat extrahiert; die Extrakte mit organischem Lösungsmittel 
und0,3%iffer Salzsäure, einige nur mit einem von beiden, behandelt; in allen Fraktionen Phosphor nach Neumann bestimmt. 
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Tabelle 20. Verschiedene sekundäre Extraktionsmittel. 


Über den Phosphorgehalt tierischer Organe usw. 
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Tabelle 21. (Versuch Nr. 27). 

10 g lufttrockenes Muskelpulver D. S. 2, H. V werden unter Feuchtigkeits¬ 
ausschluß im Soxlethapparat unter häufiger Erneuerung des Extraktions¬ 
mittels extrahiert; in jedem Extrakt Phosphorbestimmung. 


Nummer der 
Extraktion 

Extraktions¬ 

mittel 

Dauer der 
Extraktion 
Stunden 

Verbraucht 

1 2 n NaOH 
ccm 

! 

Gefunden 
o/o x 10 

i 

i 

Absol. Alkohol 

24 

10,8 

62 

2 

Chloroform 

24 

— 

— 

3 

Absol. Alkohol 

42 

13.1 . 

75 

4 

» 

55 

7,5 ' 

43 

5 

» 

40 

4,3 

25 

6 

* 

42 

3,3 

19 

7 

» 

46 

2,6 

15 

8 

> 

46 

j 2,2 

12 

9 

» 

48 

3,2 

18 

10 

> 

48 

! 1.6 

9 

11 

» 

48 

0.6 

3 

12 


48 

! 1,3 

7 

13 

i 

» 

48 

1,0 

6 

14 

» 

48 

0,8 

4 

15 

» 

48 

0,5 

3 

16 

> 

48 

1,3 

7 

17 

•» 

48 

i 1,2 

; 7 

18 

* i 

96 

vgl. Tabelle 23 


Tabelle 22. Unregelmäßigkeiten der Alkoholextraktion. 
Lufttrockenes Muskelpulver verschiedene Zeiten unter Feuchtigkeitsabschluß 
mit absolutem Alkohol im Soxlethapparat extrahiert; Phosphorbestimmung 

im Extrakt. 


Nr. 

Material 

Menge 

g 

Extraktions- 

daucr 

Stunden 

Verbraucht 
1/2 n NaOH 
ccm 

Gefunden P 

mg 

P 

0/0 x 103 

28 

D. S. 2, H. TII 

16,22 

39 

21,5 

12,3 

76 

29 

- 

13,07 

40 

13,7 

7,8 

60 

30 

» 

15,61 

48 

29,3 

16,7 

110 

31 


10,00 

54 

32,4 

18,5 

185 

32 

> 

10,00 

59 

20,1 

11,5 

115 

33 

D. S. 2, H. V 

10,00 

24 

10,8 

6,2 

62 

34 

» 

10,01 

51 

18,8 

10,7 

107 

35 

» 

10,00 

73 

17,2 

9,8 

98 

36 


10,00 

94 

29,8 

17,0 

170 

37 

» 

10,01 

121 

24,2 

13.8 

138 

38 

L., H. I 

13,63 

24 

36.3 

20,7 

152 

39 

> 

13,15 

36 

41,4 

23.6 

179 

40 


10,00 

54 

22,4 

12,8 

128 
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Die Methode, die für die quantitative Bestimmung jenes gut 
definierbaren Hauptanteils der Phosphatide (vgl. S. 60) in Anwendung 
zu bringen ist, gestaltet sich folgendermaßen: 

Das möglichst gut getrocknete und fein gepulverte Material wird 
im Soxletbapparat unter Ausschluß von Feuchtigkeit mit ab¬ 
solutem Alkohol 15 Stunden* extrahiert (in vielen Fällen genügen 
auch 6 Stunden, während kürzere Zeit nicht zu empfehlen ist, vgl. 
Tab. 16 und 17). Der Alkohol wird soweit abdestilliert, daß der 
Rückstand in der Wärme noch eben flüssig ist, und dazu unter leb¬ 
haftem Umschütteln etwa das 3fache Volumen gut getrockneten 
Tetrachlorkohlenstoffs gegeben; darauf wird abfiltriert und der Rück¬ 
stand noch einige Male mit frischen Mengen Tetrachlorkohlenstoff be¬ 
handelt. Das Filtrat wird nach Neumann verascht und auf Phosphor 
analysiert. Auf diese Weise kann man sicher sein, daß man noch 
mehr Phosphatidphosphor zur Bestimmung erhält, als wenn man das 
Organpulver direkt mit Tetrachlorkohlenstoff extrahieren würde; außer¬ 
dem ist er in reinerer Form vorhanden, da man während der Extrak¬ 
tion auch mit Tetrachlorkohlenstoff den Übergang von wasserlöslichem 
Phosphor in das Extrakt nicht sicher vermeiden kann (vgl. Vers. 
2-4, Tab. 15). 

In einer Reihe von Analysen an ein und demselben Material 
(Muskelpulver) ergaben sich befriedigend übereinstimmende Werte. 

Tabelle 25. 

Verhältnis des in Toluol, Äther, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff lös¬ 
lichen Phosphors des Älkoholextrakts zu dem gesamten in Wasser 
unlöslichen Phosphor dieses Extrakts. 


Nummer 

Material 

Extraktionsmittel 

% Mittel 

22 

D. S. 2, H. III 

Toluol 

60 

13 

D. S. 1, H. 11 

Äther 

69 t 

14 


» 

68 

19 

» 

» 

66 

15 

D. S. 2, H. II 

» 

65 68 , 6 % 

16 

» 

» 

75 

21 

> 

» 

68 

20 

D. S. 1, H. II 

Chloroform 

86 

6 

L., H. II 

Tetrachlorkohlenstoff 

66 

7 


» 

78 

12 

» 


93 > 80 o / 0 

17 

L., H. V 


76 

18 

» 

» 

81 | 


5* 


Digitized by Gougle 


Original fro-m 

CORNELL UNIVERSITY 





68 


III. W0LFGAXG ÜEUBXER. 


Digitized by 


Die Abweichungen, die doch vorhanden waren, sind wohl ohne Zweifel 
auf Verschiedenheit des Materials in sich zurückzuftthren, wie sich 
solche auch schon bei der Gesamtphosphorbestimraung unter direkter 
Veraschung gezeigt hatte. 


2. Resultate bei Muskeln undKnochen verschieden gefütterter 

Hunde. 

Die vorstehend geschilderten methodischen Untersuchungen lie¬ 
ferten zugleich Ergebnisse über den Gehalt der verwendeten Materialien 
an tetrachlorkohlenstofflöslichen Phosphatiden. In Kürze finden sich 
die wichtigsten Ergebnisse zusammengestellt auf Tabelle 26. Aus 
diesen Zahlen geht mit Sicherheit hervor, daß der Phosphatidgehalt 


Tabelle 26. 


Zusammenstellung des in organischen Lösungsmitteln löslichen Phosphors 
der verschiedenen Muskelarten (stets bezogen auf analysentrocknes Material). 


D. S. 1, 
H. I. 


phosphor- 

arm 


U 


© 

> 



D. S. 1, 

D. S. 2, i 

H, II. 

H. II. 

Phosphat 

Phosphat 

ü ' « 

u, « 

% s 

* s 

2 | X 

2 : X 

> ■ # 

> ^ 


D. S. 2, 

n. in. 

Lezithin 


fi 


© 

> 


L., H. II. | Ll » H ' L 
,, Phosphat- 
Eigelb Casein 


o 

rH 

X 


©1 

o 

vH 


s » 

X 

03 

t-, 

X , 2 

o 

CD 

o © 

o" 

> 



L., H. V. 

phosphor- 
I arm 



Mittel 


Mittel 


Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff 


45 0,7 

l 

4,2 

20 

2,6 

5 

2,1 

2 

7,8 

47 

7,5 

17 

6,5 

46 1,4 

: — 

— 

— 

— 

8 

2,3 

3 

8,4 

— 

— 

18 

6,9 

— 1 — 

; — 

— 

— 

— 

9 

3,1 

6 

5,6 

— 

— 

— 

— 

— : — 

1 — 

— 

— 

— 

— 

— 

7 

6,4 

— 

— 

— 

— 

- — 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

10 

7,3 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

11 

7,6 

— 

— 

_ 

— 

— — 

. 

— 

— 

— 

— 

— 

12 

6,7 

— 

— 

- 

— 

- 1 > l 

I-! 

4,2 


2,6 | - 

Äther 

2,5 

H 

7,1 

| 

7,5 

! j 

6,7 

l - - 

I 13 

3.4 

15 j 

1,7 

. 

— 

25 

3,4 

— 

— 

26 

1,3 


1 14 

2,7 

16 

1,9 

—■ 

— 

! 

— 

— 

— 

1 

— 

| i 

19 | 

2,7 

21 

1,9 

— 

- 

; -- 

— 

— 

— 

— 

— 

i 

— 

2.9 

I — 

1,8 




3,4 

— 

j 

1 


1,3 


der Muskeln große Schwankungen erleiden kann. Besonders auffällig 
ist die hochgradige Armut an Phosphatiden bei dem phosphorarm 
gefütterten Tier D. S. 1, H. I. 
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Im Gegensatz zu diesem ist der gleichfalls phosphorarm genährte 
H. V L. noch reichlich mit Phosphatiden versehen, während die übrigen 
Tiere von Durlach in der Mitte stehen. Da H. V L. sicherlich unter 
Phosphormangel, wenn auch nicht sehr hochgradigem, gestanden hat 
(vgl. die Störungen in den Knochen sowie den geringen Gehalt an 
Gesamtpbosphor S. 49), so ist daraus der Schluß zu ziehen, daß 
Phosphormangel an sich noch nicht zu einem Verlust an Lipoid in 
dem Gewebe führt. Aus den Ergebnissen bei dem H. II L. ist weiter 
zu ersehen, daß Fütterung sehr lezithinreicher Nahrung keine nach¬ 
weisbare Vermehrung der Phosphatide im Muskelgewebe bedingt. 

Der Gewichtsverlust, den das Tier in der letzten Zeit vor dem 
Tode erlitt, kann diese Schlußfolgerung kaum beeinflussen, da einmal 
H. V L. einen ähnlichen Gewichtsverlust durchmachte, da ferner der 
Hund selbst bei der Sektion noch ungewöhnlich fettreich gefunden 
wurde. 

In logischer Konsequenz des Befundes bei H. V L. darf der 
relativ geringe Phosphatidgehalt in den Muskeln der Hunde von 
Durlach nicht auf Phosphormangel zurückgeführt werden um so 
weniger, als ja drei von den vier untersuchten Tieren in der letzten 
Lebensperiode reichlich Phosphor erhielten. Offenbar sprechen Rassen¬ 
unterschiede beträchtlich mit, wie die Ähnlichkeit bei den beiden 
Tieren der Serie 2 und die Differenz zwischen den ganz genau gleich 
gefütterten Tieren D. S. 1, H. II und D. S. 2, H. II zeigt. Besonders 
wichtig ist dabei D. S. 2, H. III, der ja im besten Wohlbefinden nach 
gutem Wachstum getötet wurde! Gegenüber der Gleichheit in dieser 
Serie fällt der ganz abnorm niedrige Phosphatidwert bei 
D. S. 1, H. I um so mehr auf, besonders auch gegenüber H. II 
der gleichen Serie. Es ist wohl denkbar, daß in dem Zustande 
ungenügender Vitaminzufuhr Pbosphatideinschmelzung im Gewebe 
besonders leicht erfolgt; dann würde der allgemeine Phosphormangel 
ein in gleicher Richtung wirkendes schädliches Moment darstellen. 

Recht bemerkenswert ist es, daß der Phosphormangel den Gesamt¬ 
gehalt der Muskulatur an Phosphor nicht alteriert hatte, wohl aber 
den Phosphatidgehalt! 

Genau das gleiche Resultat hat sich bei der Phospha- 
tidbestimmung in den Knochen ergeben (vgl. Tab. 10). 

Der Unterschied im Phosphatidgehalt der Muskeln und Knochen 
des phosphorarm genährten Tieres D. S. 1, H. I und seines allein 
mit Phosphaten gefütterten Geschwistertiers D. S. 1, H. II — ebenso 
übrigens auch der Vergleich der Versuchspaare D. S. 1, H. II und III 
und L. II und V — führt weiter zu dem zwingenden Schlüsse, daß 
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der Organismus des Hundes die Pbosphatide ans anorganischen 
Phosphaten selbst aufbauen kann. Bekanntlich ist der Beweis für 
eine solche Synthese mit voller Schärfe am eierlegenden Vogel 
durch Fingerling 1 ) geführt worden, ferner boten erfolgreiche 
Fütterungsversuche mit phosphatidarmer Kost an Ratten 2 ) und Hunden 3 ) 
bereits Anhaltspunkte für eine analoge Schlußfolgerung. Der jetzt 
von mir erhobene Befund scheint mir eine willkommene Ergänzung 
und eine direktere Demonstration jener Synthese auch für den 
Fleischfresser zu sein. Der noch in der Arbeit von Durlach 4 * ) gegen¬ 
über dieser Frage geäußerte Zweifel darf also jetzt als gehoben gelten. 

Nachdrückliche Betonung verdient nun noch die Tatsache, daß 
reichliche Zufuhr von Phosphatiden den Ansatz von Phos- 
phatiden im Muskel in keiner Weise begünstigt! Der phosphor¬ 
arm genährte im Knochenwachstum gestörte H. V L. hatte ebenso 
phosphatidreiche Muskeln wie seine mit Eigelb gefütterte Schwester 
L. H. II undetwazweieinhalbmal reichereals der lezithingefutterte, 
im besten Normalzustände getötete H. III, S. 2, D.! Ich befinde mich 
bei dieser Feststellung in einem gewissen Gegensatz zu Franchini 8 ), 
der — allerdings bei Kaninchen — durch LezithinfütteruDg während 
einer Hungerperiode Steigerung des Phosphatidgehalts in den Muskeln 
gefunden haben will. Bemerken möchte ich freilich, daß mir sowohl die 
Versuchsanordnung, wie dieBestimmungsmethodeFranchinis weniger 
zuverlässig erscheint als die meine. Betrachtet man seine Resultate 
genauer, so ergibt sich, daß sie sich auf eine Differenz von 1,7 mg Mag- 
nesiumpyrophosphat im Durchschnittswert zweier Reihen von je vier 
Tieren stützen, während innerhalb der beiden Reihen die Variation 
2,4 und 2,7 mg beträgt. 

Auch gegen die Methode von Andrö Mayer und Georges Schaeffer 
habe ich Verdacht, deren Arbeiten 6 * ) sonst ausführlicher Besprechung wert 
wären; sie wenden primäre Alkoholextraktion (ohne Ausschluß der Feuchtig¬ 
keit), sehr kurz dauerndes Trocknen im Vacuum und Aufnahme des Rück¬ 
standes in Äther an, finden dabei aber Zahlen für den »Lipoidphosphor«, 
die alle Zahlen anderer Autoren wesentlich übertreffen. Für die Trocken¬ 
substanz von Hundemuskeln geben sie z. B. 0,4—0,7; im Mittel 0,54 °/ 0 
P 2 0 5 an, entsprechend 0,18—0,31 und 0,24% P. Meine Zahlen dagegen 


1) Biochem. Zeitschr. 38, 1912, S. 448. 

2) Gregersen, Zeitschr. f. physiol. Chemie 71, 1911, S. 49; Osborne, 
Mendel und Ferry, ebenda 80, 1912, S. 307. 

3) Abderhalden, ebenda 77, 1912, S. 22. 

4) a. a. 0. 

5; Biochem. Zeitschr. 6, 1907, S. 210. 

6 ) Compt. rend. de l'acad. 157, 1913, S. 156; Journal de Physiol. et de 

Pathol. g6n6rale 15, 1913, S. 733; 16, 1914, S. 203, 325, 344. 
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bewegen sich bei der Äthermethode zwischen 0,013 und 0,034, bei der 
Anwendung von Tetrachlorkohlenstoff höchstens bis zu 0,075 des luft¬ 
trockenen Gewichts; Beziehung auf absolute Trockensubstanz würde die 
Werte kaum um ein Fünftel ihres Betrags erhöhen. — (Der von Reeb 
und mir seinerzeit angegebene Wert für den Phosphatidphosphor des Pferde¬ 
muskels: 0,15 °/ 0 P in der Trockensubstanz — war natürlich infolge un¬ 
vollkommener Methodik ebenfalls zu hoch.) 

Mayer und Schaeffer kamen zu der Schlußfolgerung, daß der Phos- 
phatidgehalt eines bestimmten Organs für eine Tierart — sogar für ver¬ 
schiedene näher stehende Arten — eine konstante sei. Meine Zahlen 
sprechen dafür, daß innerhalb einer Familie Konstanz besteht, auch bei 
verschiedenem Lebensalter und wechselnden Ernährungsbedingungen, daß 
aber verschiedene Familien (Rassen?) sich unterscheiden. 

Nach einem Versuch von M. Masslow 1 ) soll Lezithinzufuhr den 
Phosphatidgehalt der Leber steigern. Über seine Bestimmungsmethode 
ist leider in der deutschen Publikation nichts angegeben; Muskeln 
sind nicht untersucht, sodaß ich einstweilen noch keine Möglichkeit 
habe, den Befund zu den meinigen in Beziehung zu setzen. 

3. Extraktion und Trennung der wasserlöslichen Phosphor¬ 
verbindungen. 

Schon bei den Versuchen von Ulrich hat es sich gezeigt, daß 
für eine erschöpfende Extraktion pflanzlicher Gewebe eine sehr häufige, 
bis 40malige Wiederholung der Behandlung des phosphatidfreien 
Materials mit angesäuertem Wasser erforderlich ist; Ulrich hat dabei 
mit Hahntrichtern gearbeitet. Der Versuch zur Übertragung dieser 
Methodik auf tierische Gewebe, speziell Muskeln, scheiterte völlig: 
bekanntlich quillt Eiweiß in schwacher Säure außerordentlich stark, 
sodaß das Extraktionsgut sich in kürzester Zeit in eine dicke Gallerte 
verwandelte, die die Filter rettungslos verstopfte. Deswegen war 
es notwendig, an Stelle des Filters die Zentrifuge zu setzen. Dies 
Verfahren führte zum Ziel, wenn auch hier das Extraktionsmittel 
sehr häufig erneuert werden mußte. Im großen und ganzen zeigte 
sich allerdings 30malige Extraktion als hinreichend, wenn Alkohol¬ 
extraktion vorhergegangen war. — In einem Fall wurde Material 
verwendet, das nur 4 Stunden mit Tetrachlorkohlenstoff behandelt 
war; hier erwies sich 30malige Extraktion noch als unzureichend. 
Es ist nach den Erfahrungen Ulrichs 2 ) anzunehmen, daß ohne Ent¬ 
fernung der Phosphatide die Zahl der Extraktionen noch wesentlich 
gesteigert werden müßte. 

1) Biochem. Zeitschr. 56, 1913, S. 182. 

2) a. a. 0. S. 177 ff. 
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20 malige Extraktion führte niemals znr Erschöpfung. Als Ex¬ 
traktionsmittel diente 0,6 °/ 0 tige Salzsäure, und zwar wurden je auf etwa 
4 g lufttrockene Substanz jedesmal etwa 40 ccm verwendet, sodaß 
die Summe von 20 Extraktionen noch nicht 1 Liter fällte. Auf diesem 
Wege war es bequem möglich, eine größere Zahl von Einzelextrak¬ 
tionen im Meßkolben zu vereinigen und aliquote Mengen zu den 
Analysen zu entnehmen (vgl. Tab. 27). 

Nukleinsäure wird durch längere Behandlung mit 0,6% HCl nicht 
in merklichen Mengen zersetzt: 1 g Natriumnukleat (Merck) wurde mit 
35 ccm dieser Säure 8 Tage lang stehen gelassen, danach das Filtrat mit 
Magnesiamixtur gefällt, das ausgefallene Phosphat in Phosphormolybdat Über¬ 
gefährt und titriert: gefunden 0,2 mg P (etwa 0,5% des vorhandenen P). 
Ein Parallelversnch mit 24stündiger Einwirkung ergab keinen Phosphor. 

A. Muskeln. 

In dem gewonnenen Extrakt ließ sich die Gesamtmenge des Phos¬ 
phors nach vorheriger Veraschung bequem bestimmen. Bei direkter 
Fällung des Extrakts mit Molybdat machte sich störend der Nieder¬ 
schlag einer weißflockigen Masse bemerkbar. Diese besteht — wie mich 
ein besonderer Versuch belehrt hat — aus einer phosphorfreien 
Substanz. Man kann sie nämlich nach reichlichem Zusatz von 
Ammonacetat zu dem salzsauren Extrakt durch Molybdat fUrsich 
niederschlagen, ohne daß gleichzeitig Phosphat ausgeschieden wird. 
Zuweilen gelingt dies auch in der 0,6%igen Salzsäure (Methode C 
der Tab. 28), aber nicht sicher, da bei dieser Säurekonzentration doch 
öfters Phosphormolybdat ansfällt. In Tabelle 28 sind daher von den 
auf diese Weise erhaltenen Werten nur diejenigen aufgenommen, die 
einigermaßen mit den auf anderem Wege (Methode A) gewonnenen 
übereinstimmen. 

Diese zweite Methode zur Abtrennung des anorganischen vom 
organischen Phosphor stützt sich auf die Feststellung der Phosphor¬ 
freiheit des weißflockigen Niederschlags und auf Erfahrungen, die 
früher über die Bestimmung anorganischen Phosphats neben Phosphor¬ 
säureestern gewonnen wurden 1 ): 

Der bei der direkten Fällung erhaltene Gesamtniederschlag wurde 
auf einem aschefreien Filter gesammelt, der Veraschung nach Neu¬ 
mann unterworfen und dann von neuem gefällt. 

(Übrigens scheint sich — nach einigen vorläufigen Versuchen — 
drittens auch aufeinander folgende Fällung mit Magnesiamixtur und 


1) Heubner, Biochem. Zeitschr. 64, 1914, S. 401. 
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Molybdat als brauchbar zu erweisen.) Die erhaltenen Resultate gibt 
Tabelle 28. 

Die Ergebnisse zeigen, daß das Verhältnis von anorganischen 
Phosphaten zu wasserlöslichen Estern im Muskelgewebe ziemlich 
stark schwanken kann, derart daß der organische Phosphor 14—180 °/ 0 
des anorganischen ausmacht. Die Summe von beiden scheint unter 
verschiedenen Versuchsbedingungen konstanter zu sein als ihr Ver¬ 
hältnis. Sichere Schlußfolgerungen erlauben die vergleichbaren Zahlen 
bisher nicht. Zu erwähnen ist nur, daß die beiden mit Lezithin ge¬ 
futterten Tiere weniger Ester im Muskel enthielten, als ihre ungünstiger 
genährten Geschwister. Allerdings waren sie auch beide bei ihrem 
Tode älter! Beide phosphorarm ernährten Tiere enthielten dagegen 
mehr Ester als ihre Geschwister und zwar gleich viel (0,24, 0,25%). 
Überdies ist bei allen diesen Betrachtungen in Rücksicht zu ziehen, daß 
die gefundenen Differenzen eventuell durch postmortale fermentative 
Vorgänge bedingt sein können, die während der Sektion und Präpara¬ 
tion der Versuchstiere vor sich gehen und organische Phosphorsäure 
in anorganische überführen. 


B. Knochen. 

In analoger Weise wie die wässerig sauren Extrakte aus Muskeln 
wurden einige der bei der Entkalkung der Knochen gewonnenen salz¬ 
sauren Extrakte (vgl. Tab. 9) daraufhin untersucht,' ob etwa neben den 
Phosphaten nachweisbare Mengen organisch gebundener Phosphorsäure vor¬ 
handen sei. Wie Tabelle 29 zeigt, ist das nicht der Fall. 

4. Rückstand. 

Der nach völliger Extraktion mit Alkohol und Wasser hinter¬ 
bleibende Rückstand wurde als Ganzes verascht und auf Phosphor 
analysiert. 

A. Muskeln. 

Die bei Muskeln erhaltenen Zahlen finden sich auf Tabelle 31 
zusammengestellt. An ihnen ist auffällig, daß die phosphorarm er¬ 
nährten Tiere L. H. V und D. S. 1, H. I mit am meisten Phosphor im 
Rückstände aufweisen. Zu ihnen gesellt sich allerdings L. H. II. 
Bei D. S. 1, H. I ist noch der Einwand möglich, daß noch nicht der 
gesamte wasserlösliche Phosphor entfernt war, da noch in der letzten 
Extraktion (31.—35.) die Menge von 0,5 mg Phosphor bestimmt werden 
konnte. Immerhin ist dieser Einwand wenig stichhaltig, da nach 
Analogie mit den anderen Muskelarten, wie auch nach dem erhaltenen 
Resultat für die Summe des wasserlöslichen Phosphors die etwa noch 
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Tabelle 29. Knochen. 

Die salzsauren Extrakte der Knochen wurden auf 0,6% HCl ver¬ 
dünnt, in Proben dieser Lösung Phosphorbestimmung ansgeführt, und zwar 
parallel sowohl unter Veraschung wie durch direkte Fällung während 
6ständigen Aufenthalts bei 37°. — Angewandt stets 5 ccm Extrakt. 


Material 

Methode 

Verbraucht 
Von NaOH 

Gefunden 

P 

rag 

D. S. 2, H. III 

direkt gefällt 

10,3 

5,9 


verascht 

10,3 

5,9 

1 

* 

10,3 

6,9 

D. S. 2, H. V 

direkt getällt 

8,1 

6,3 



7,7 

6,0 

i 

verascht 

7.4 

5,8 


> 

7,7 

6,0 

L., II. II 

direkt gefällt 1 

12.8 

7,3 



13,1 

7,4 


verascht ! 

I 

13,9 

7,9 

L., H. I 

1 

direkt gefällt: 

16,9 

9,6 


> 

16,7 

9,5 


verascht \ 

17,6 

10,0 

L., H. V 

direkt gefälltj 

12,2 

6,9 


> j 

11,0 

6,2 


verascht | 

11,5 

6,5 


Das nach der Entkalkung erhaltene Trockenpnlver von Knochen 
wurde nur in zwei Proben des L. H. I auf der Zentrifuge erschöpfend 
extrahiert (mit 0,6% HCl). Das Material war vorher mit Alkohol ex¬ 
trahiert worden, ohne daß allerdings darin vor der Phosphorbestimmung 
eine weitere Aufteilung erfolgt wäre. Die gewonnenen Zahlen gibt Tabelle 30 
wieder. 

Tabelle 30. 


Entkalkte Knochen von L. H. I (in Summa etwa 75,6 g entsprechend 166,9 g 
kalkhaltigem, lufttrocknen Material) wurden 64 Stunden im Soxlethapparat mit 
absolutem Alkohol extrahiert, danach 21 mal mit salzsaurem Wasser auf derZentrifuge. 


Angewandte 
Menge 

berechnet 
auf luft¬ 
trockne 
Knochen 
g 


direkt 

ge¬ 

wogen 

g 



% 

I mg der luft- 
P trocknen 
| Knochen 


Gewicht 
des alko¬ 
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zurückgebliebene Menge an diesem nur äußerst niedrig — auf kleine 
Bruchteile eines Milligramms — eingeschätzt werden darf. Die Differenz 
im Rückstand beträgt jedoch gegenüber dem Geschwistertier D. S. 1, 
H. II in absolutem Maß 4 mg! Überdies besteht volle Überein¬ 
stimmung bei diesem Paar mit L. H. I und L. H. V, wo eine solche 
Ausflucht nicht möglich ist. Der gleichlautende Befund bei diesen 
beiden wohlvergleichbaren, an Lebensalter und Schicksal sehr ähn¬ 
lichen Geschwisterpaaren drängt zu einer kausalen Verknüpfung mit 
der Ernährungsweise: erhielten doch die beiden Tiere mit hohem 
Phosphorgehalt des Restes phosphorarme Kost, die beiden anderen 
dagegen reichlich Phosphat, L. H. I außerdem Casein. Es hat also 
den Anschein, als ob Phosphatuberschuß der Bildung von Nukleo- 
proteiden im Muskel weniger günstig sei, als Mangel an Phosphor 
überhaupt. Diese Schlußfolgerung ist zu paradox, als daß sie ohne 
Vorbehalt bereits akzeptiert werden könnte. Immerhin gibt die Be¬ 
obachtung zu denken, besonders da sie ein wenig an Befunde erinnert, 
die über den Gesamtphosphorgehalt des Gehirns erhoben wurden 
(vgl. oben S. 50). 


Tabelle 31. 

Phosphorbestimmung in den mit Extraktionsmitteln erschöpften Resten der 

Muskelpulver. 


Material 

Menge 
auf unbe¬ 
handelte 
Substanz 
berechnet 

g 

Ver¬ 
braucht 
»An NaOH 

ccm 

Ge- 1 
fanden 

P 

mg 

Rest¬ 
phosphor, 
berechnet 
auf Ur- 
sprungs- 
raaterial 
o/o x 103 

Rest¬ 
phosphor 
in der ge¬ 
samten 
Musku¬ 
latur 

rag 

Rest¬ 
phosphor 
der Mus¬ 
keln, be¬ 
zogen auf 
Kadaver¬ 
gewicht 
0/ 0 X 103 

D. S. 1. H. I. 

4,96 

9,5 

5,4 

109 

94 

6,4 

H. II. 

4,99 

2,5 

1,4 

28 

22 

2,0 

D. S. 2. H. II. 

5,01 

1,0 

.0,6 

12 

13 

0,9 

11. III. 

5,03 

1,1 

0,6 

12 

26 

0,9 

L. II. II. 

5,02 

9,0 

5,1 

102 

145 

6,9 

H. I. | 

3,01 

0,5 

0,3 

10 

1 13 

0,5 

l 

2.94 

0,4 

0,2 

8 

1 


H. V. 

5,03 

8,0 

4,6 

92 

77 

4,8 
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Übereinstimmend mit D. S. 1, H. II und L. H. I weist auch der 
Phosphathund D. S. 2, H. II einen geringen Phosphorgehalt im Muskel- 
rest auf. Schwer verständlich ist jedoch die Differenz zwischen D. 
S. 2, H. III und L. H. II, die beide relativ am besten ausreichend 
genährt waren, der eine (L. H. II) mit Eigelb, der andere mit Le¬ 
zithinkuchen. Seltsam ist es auch hier, daß dasjenige Tier den höhere n 
Phosphorgehalt im Muskelrest aufwies, das in der letzten Zeit seines 
Lebens unter mangelnder Nahrungsaufnahme stark abgemagert war, 
während das andere Tier mit geringem Phosphorgehalt bei völligem 
Wohlbefinden getötet wurde. 

Allerdings ist bei der Betrachtung dieser Zahlen wohl zu 
beachten, daß jede einzelne nur aus einer einzigen Analyse 
gewonnen wurde; sie besitzen daher geringere Sicherheit als die meisten 
anderen in dieser Arbeit wiedergegebenen Zahlen. Jedoch würde es mir 
willkürlich erscheinen und der Annahme eines ganz sonderbaren Zufalls 
entsprechen, wenn ich sämtliche auffallenden Ergebnisse der Tabelle 31 
auf Analysenfehler zurtickführen wollte. 

Eine Zusammenstellung sämtlicher bei der analytischen Aufteilung 
des Muskelphosphors ermittelten Zahlen unter Reduktion auf einheit¬ 
lichen Nenner gibt Tabelle 32. Gleichzeitig erlaubt sie eine Kon¬ 
trolle der angewandten Methoden, wenn man die Snmme des Phosphors 
der Einzelfraktionen mit dem direkt bestimmten Gesamtphosphor¬ 
gehalt vergleicht (Kolumne VII—VIII und XIV—XV); es zeigt sich, 
daß bei der Summierung der Einzelwerte überall etwas weniger als 
bei direkter Bestimmung gefunden wird und zwar 83—95%, im Mittel 
89%. Dies Resultat kann noch nicht in jeder Hinsicht befriedigen, 
beweist jedoch soviel, daß grobe Täuschungen kaum vorliegen können. 

Wahrscheinlich liegt die Hauptursache des Fehlers bei der Bestimmung 
des wasserlöslichen Phosphors, der ja den größten Anteil ausmacht. 
Die hierbei direkt ermittelten Zahlen bedürfen bei der Reduktion auf 100 g 
Muskelsubstanz einer sehr starken Multiplikation. Z. B. reicht zur Erklärung 
des Defizits bei D. S. 1, H. II (17%) die Annahme aus, daß bei der Ana¬ 
lyse der drei wässerigen Extrakte (vgl. Tab. 27) jedesmal ein Fehler um 
0,5 mg in gleicher Richtung vorgekommen sei. 


B. Knochen. 

Die Rückstände der auf Tabelle 30 aufgeführten erschöpfenden 
Extraktionen (L. H. I) wurden verascht und auf Phosphor analysiert: 
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Tabelle 33. 


Gewicht des alkohol¬ 


| 


extrahierten Materials 

Entspricht 

Gefunden 


vor der zweiten 

lafttrocknen 



Wasserextraktion 

Knochen 

! 

VanNaOII j 

p 

e 

g 

ccm : 

mg 

2,007 

6,62 

* 1,1 

0,6 

1,886 

5,28 

1,2 

0,7 


Restphosphor 
in lufttrocknen 
Knochen 


0,012 


Zusammenstellung nach Tabelle 9, 30 und 31 über die Analysen des 
entkalkten Knochenpulvers von L. H. I. 


Alkohollöslicher 

Phosphor 

°/o 

Wasserlöslicher 

Phosphor 

% 

Phosphor 
im Rückstand 

% 

Summe 

% 

Gesamtphosphor 
direkt bestimmt 

% 

0,119 

0,672 

0,026 

0,82 

0,82 


Bei der Ausführung und Berechnung der Analysen haben mir 
meine Assistentinnen Frl. Gertrud Hildenbrandt und Frl. Käthe 
Danckwerts wesentliche Dienste geleistet. 


Zusammenfassung. 

1. Für die exakte Bestimmung des Lipoidphosphors ist er¬ 
forderlich : mindestens 6 stündige (besser 10 bis 15 ständige) Extraktion 
getrockneter Organpulver im Soxleth-oder einem ähnlichen Apparate 
mit heißem absoluten Alkohol unter möglichstem Ausschluß von 
Feuchtigkeit; erschöpfende Extraktion des vom Alkohol befreiten 
Extrakts mit schwach saurem Wasser; Phosphorbestimmung im un¬ 
gelösten Rückstand. — Für viele Zwecke hinreichende Genauigkeit 
erzielt man auch durch Aufnahme des Alkoholextrakts in Tetrachlor¬ 
kohlenstoff und Phosphörbestimmung in dieser Lösung; dabei werden 
etwa 80% des gesamten Lipoidphosphors erhalten. 

2. Die exakte Bestimmung des wasserlöslichen Phosphors 
erfolgt bequemer in solchem Material, das bereits durch Alkohol¬ 
extraktion von fettartigen Substanzen befreit ist; dabei ist aber na¬ 
türlich der durch den Alkohol extrahierte Phosphatphosphor zu 
berücksichtigen und für sich zu bestimmen. Die Extraktion wird am 
besten mit verdünnter Salzsäure (0,3—0,6 °/ 0 ) ausgeführt, kann nur 
auf der Zentrifuge erfolgen und muß etwa 30mal wiederholt werden. 
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3. Die Bestimmung des anorganischen Phosphors in dem wässerigen 
Extrakt kann erfolgen durch Zusatz von Molybdat bei Gegenwart 
von 15 °/ 0 Ammonnitrat und 1,5 normaler Säure, Veraschen des nach 
6 ständigem Aufenthalt bei 37° gebildeten Niederschlags und Phosphor¬ 
analyse in der Asche. 

4. Der Gesamtphosphorgehalt eines jungen Hundes in Muskeln, 
Knochen, Zentralnervensystem, Haut, Leber und Nieren (= 84% des 
Körpers) beträgt etwa 0,6% des Körpergewichts. Der ganze Körper 
dürfte also rund 0,7% P enthalten. Dreiviertel des Gesamtphosphors 
kommt auf die Knochen; die Muskelmasse enthält etwas mehr als 
Zentralnervensystem, Haut, Leber und Nieren zusammen. 

5. In der frischen Muskelsubstanz findet sich konstant rund 
0,15% Phosphor. Für Zentralnervensystem, Leber und Nieren scheint 
der normale Durchschnittswert nahe bei 0,2% zu liegen, für die 
Haut bei y 3 davon, für die Knochen beim Zehnfachen. 

6. Der Gehalt an Phosphatid- und Nukleoproteidphosphor be¬ 
wegt sich pro 100 g frische Muskelsubstanz in den Milli- bis Zenti¬ 
grammen. Beide variieren viel stärker als der Gesamtphosphor, der 
zu 70—90% auf wasserlösliche Verbindungen kommt. Unter ihnen 
kann wieder der relative Anteil der organischen Verbindungen 
beträchtlich wechseln. Fraglich bleibt, wie weit bei den Variationen 
postmortale Fermentwirkungen beteiligt sind. 

7. Der Gehalt der frischen Knochen (mitsamt Knochenmark) an 
Phosphatiden und Nukleoproteiden rangiert etwa in der gleichen 
Größenordnung wie der der Muskeln; natürlich gilt dies einstweilen 
(und wahrscheinlich überhaupt) nur für junge, wachsende Tiere. 

8. Phosphormangel in der Nahrung setzt den relativen Gehalt 
der Organe an Gesamtphosphor nur sehr allmählich und offenbar 
nur bei leidlichem Wachstum merklich herab, am ehesten in den 
Knochen. Das Verhältnis der verschiedenen Phosphorverbindungen 
brancht dabei nicht gestört zu sein. 

9. In einem Falle gleichzeitigen Phosphor- und »Vitamin«mangels 
zeigte sich allerdings ein ganz abnorm niedriger Phosphatidgehalt in 
den Muskeln bei guterhaltenen- Nukleoproteiden. 

10. Vermindernng des Phosphorgehalts umein Sechstel genügt, 
um die Knochen biegsam nnd schneidbar zu machen. 

11. Ausschließliche Zufuhr des Phosphors in Form von Phos¬ 
phat scheint auf den Phosphorgehalt des Zentralnervensystems ver- 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 78. 0 
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mindernd einzuwirken. Dagegen beeinträchtigt sie den Ansatz von 
Phosphatiden in Muskeln und Knochen in keiner Weise, eher viel¬ 
leicht den Ansatz von Nnkleoproteiden. 
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IV. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 

Über das Verhalten der Strophanthine im Verdanungstraktus. 

I. Über die angebliche Spaltung der Strophanthine 
durch Fermente. 

Von 

Dr. Fritz Johannessohn. 

Assistent am Institut. 

Digitaliskörper und Strophanthine werden bekanntermaßen, per 
os gegeben, in weit größerer Menge vertragen als bei subkutaner 
und intravenöser Injektion. So beträgt beim Kaninchen die letale 
Dosis bei intravenöser Injektion nach Heffter und Sachs 1 ): 
für g-Strophanthin 0,16 mg pro Kilogramm 

» k- » amorph 0,24 » » 

» k- » krystall. 0,16 * » » 

Eigene Versuche stellten die letale Dosis nach Darreichung per 
os fest: 

für g-Strophanthin 2 ) auf 8 mg per Kilogramm 

» k- > amorph » 30 » » 

* k- * krystall. » 20 » » * 

Zu ähnlichen gewaltigen Unterschieden sind auch Maurel 3 ) und 
Lhotäk 4 ) gelangt; ja ihre Zahlen für die Darreichung per os sind 

1) Heffter und Sachs, Vergleichende Untersuchungen über Strophan- 
thusglukoside. Biochem. Zeitschr. 40, 1912, S. 83. 

2) g-Strophanthin, gewonnen aus den Samen von Strophantus gratus, kommt 
als kristallisiertes Produkt in den Handel. Benutzt wurde das von E. Merck 
und für die klinischen Versuche das von Dr. Heilmann und Hillringhaus 
unter dem Namen Purostrophan gelieferte Produkt. k-Strophanthin, gewonnen aus 
den Samen von Strophanthus kombe, kann amorph und kristallinisch erhalten 
werden. Für die Versuche wurde, das amorphe von der Firma Boehringer, als 
kristallinisches das von Heffter und Sachs persönlich hergestellte benutzt. 

3) Maurel, Influence de ,1a voie d’administration sur les doses minima 
mortelles d’ouabaine bzw. de strophanthine. Comptes rendus de la Societ6 de 
Biologie Vol. 65, p. 15 bzw. Vol. 64, p. 315. 

4) Lho.täk von Lhota, Untersuchungen über den Einfluß des Magen¬ 
saftes auf die per os verabreichten Digitalissubstanzen. Archives internat. d. 
Pharmacodynamie et de Therapie Vol. XXIII, p. 307. 

6 * 
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noch größer als die von mir erhobenen, liegen jedoch in einer Größen¬ 
ordnung mit den meinigen. Diese Differenz wurde auf mangelhafte 
Resorption zurückgefllhrt. Doch hat schon 1897 Deucher 1 ) für Di¬ 
gitalin und Linzenmaier 2 ) 1909 für Strophanthin die Zersetzbarkeit 
durch den Magensaft nachgewiesen. Im Jahre 1910 äußerte Schmiede¬ 
berg 3 ) dann ganz allgemein, es könne durch die Verdauungssäfte 
eine Spaltung und teilweise Entgiftung eintreten; für diese Behaup¬ 
tung hat Holste 4 ) 1912 den experimentellen Beweis angetreten, 
indem er verschiedene Herzgifte einer künstlichen Verdaunng unter¬ 
warf. Als Testobjekt für die noch vorhandene Giftstärke benutzte er 
das isolierte Froschherz, das am W illiam s sehen Apparat arbeitete. Er 
ließ auf den Digitalisaufguß Diastase, Papain, Speichel, Emulsin, Magen¬ 
saft und Pankreatin einwirken und konnte stets nach Einwirkung 
dieser Stoffe eine deutliche Abschwächung des Aufgusses beobachten. 
Da sich hier nächst dem Magensafte das Pankreatin am wirksamsten 
gezeigt hatte, benutzte er es fast ausschließlich für die weiteren 
Versuche, bei denen er u. a. für kristallinisches g-Strophanthin und 
amorphes k-Strophanthin keine Abschwächung, dagegen für g-Stro¬ 
phanthin in Ampullen deutliche Abschwächung feststellte. Holste 
kommt zu dem Schlüsse, »daß die verschiedenen Stoffe der Digitalin¬ 
gruppe durch die Verdauungsfermente, sowie Diastase und Emulsin 
mehr oder weniger rasch unwirksam gemacht werden, was 'sicher¬ 
lich durch eine fermentative Spaltung zu erklären ist«. 

Diese Annahme Holstes, daß bei der Entgiftung die Fermente 
die Hauptrolle spielen, berührt um so merkwürdiger, als bereits vor 
ihm Deucher (1897) auf Grund genauer Untersuchungen am ganzen 
Frosch für die durch den Magensaft bedingte Abschwächung der Di- 
gitalinwirkung hauptsächlich die Salzsäure verantwortlich macht. 
(Übrigens hat Deucher auch schon damals den Einfluß des Pankreas¬ 
saftes auf das Digitalin untersucht und keine Abschwächung ge¬ 
funden.) 

Aber trotz dieser Deucherschen Versuche ist die Holstesche 
Annahme von anderen Autoren als bewiesen übernommen worden. 


1) Deucher, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 1897, Bd. 68. 

2) Linzenmaier, Über innerliche Anwendung von g-Strophanthin (Thoms). 
Heidelberger Inauguraldissertation 1909. 

3) Schmiedeberg, Untersuchungen Uber die Bestimmung des pharma- 
kolog. Wirkungswertes der getrockneten Blätter von Digitalis purpurea. Arch. 
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 62, 1910. 

4) Holste, Über das Verhalten der Stoffe der Digitalingruppe gegen Fer¬ 
mente. Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 68, 1912. 
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Ewald Hessel 1 ), der seine Versuche am ganzen Frosch vornahm, 
benutzte als Fermente Pepsinsalzsäure, Papain und Pankreatin. Er 
fand eine unbedeutende Abschwächung des g- und amorphen k-Stro- 
phanthins durch Pepsinsalzsäure, dagegen durch Pankreatin nur eine 
Abschwächung des kristallisierten k-Strophanthins. Auch er bezieht 
die eingetretene Abschwächung auf eine Wirkung des Fermentes. 

Interessant sind dann die Versuche Lhotäks von-Lhota 2 ), der 
bei Kaninchen g-Strophanthin und auch Digitoxin direkt ins Duo¬ 
denum brachte und fand, daß die intraduodenale letale Dosis bei 
weitem geringer als die perorale ist. Auch nach Neutralisation des 
Magensaftes mit Natriumkarbonat wird die perorale Dosis geringer. 
Lhota kann daher im Gegensatz zu Holste nicht das Pankreatin 
und Überhaupt Pankreas- und Darmsaft als entgiftende Faktoren an¬ 
erkennen, sondern nur den Magensaft, von dessen Bestandteilen er 
das Pepsin als das eigentlich wirksame Agens auffaßt. 

Um aber den Fermenten diese abschwächende Wirkung zu¬ 
schreiben zu können, wären wohl Kontrollversuche mit gekochtem 
Ferment bzw. ohne Ferment nötig gewesen. Denn wenn auch Holste 
angibt, es seien »nebenher Kontrollversuche mit entsprechenden Lö¬ 
sungen von Säuren und Alkalien ohne Fermentzusatz angestellt 
worden, welche sämtlich negative Resultate ergaben«, so findet sich 
in den Protokollen doch nur achtmal die Angabe, daß Natrium car- 
bonicum ohne Ferment zugesetzt sei,, und zwar merkwürdigerweise 
direkt zur Nährflüssigkeit; jedenfalls ist Uber keinen Versuch be¬ 
richtet, in dem das Natriumkarbonat oder die Salzsäure allein im 
Thermostaten eben so lange wie die Lösung mit Fermentzusatz auf 
die Gifte eingewirkt hätte. Bei den anderen Autoren, die sich auf 
Holste beziehen, fehlen aber Kontrollversuche ganz. Daß das aktive 
Ferment diese entgiftende Wirkung entfalten müsse, ist also bis jetzt 
nicht sicher erwiesen. 

Die nachfolgenden Untersuchungen wurden unternommen, um 
diese Lücke auszufüllen und festzustellen, welche Rolle die Fermente 
eigentlich bei der Entgiftung spielen. Es wurde der Einfluß der 
künstlichen Magen- und Pankreasverdauung auf g-Strophanthin T h o m s, 
amorphes und kristallisiertes k-Strophanthin, sowie die Tinctura Stro- 
phanthi untersucht. Benutzt wurde Pepsin »Finzelberg«, das sich im 
Vorversuch sehr kräftig eiweißverdauend zeigte, und »Trypsinogen«, 

1) -Hessel, Beiträge zur Kenntnis der Bestandteile und Wirkungen der 
Strophanthusdrogen. Sitzungsberichte und Abhandlungen der naturforschenden 
Gesellschaft zu Rostock. Neue Folge, Bd. V, 1913. 

2) a. a. 0. 
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ein neues Pankreaspräparat, das als Proferment durch Pankreasfistel 
gewonnen und in dieser Form oder durch Enterokinase aktiviert von der 
Aktiengesellschaft Pharmakon in Petersburg in den Handel gebracht 
wird. Wie ans der nachfolgenden Tabelle ersichtlich, zeigte sich das 
aktivierte Trypsinogen den anderen im Handel befindlichen Pankreas¬ 
präparaten znm mindesten gleichwertig. Setzt man die Verdauungs- 
kraft von Trypsinogen für Eiweiß-, Stärke- und Fettspaltung gleich 1, 
so ergaben sich für die anderen zum Vergleiche herangezogenen Fer¬ 
mente in den Vorversuchen folgende Werte: 


j 

Für j 

Eiweiß 

Stärke 

Fett 

Trypsin (Merck). 

i 

_ 

i 

Pankreatin (Brückner & Lampe) 

i 

1 

' 0,93 

Pankreon (Rhenania) .... 

0 

<0,3 

! — 

Pankreatin (Rhenania) .... 

1 0,4 

<0,3 

i - 


Diese hier gefundene geringe Wirksamkeit von Pankreon und 
Pankreatin (Rhenania) hat übrigens auch schon Fuld 1 ) beobachtet. 

Es wurde nun meist so vorgegangen, daß eine verhältnismäßig 
starke Konzentration der Strophanthine (1:1000—1:2000) mit den 
Verdauungsfltissigkeiten 22 Stunden bei 37° gehalten und dann die 
erforderlichen Verdünnungen hergestellt wurden. Das hat den Vor¬ 
teil, daß die eingetretene Abschwächnng annähernd quantitativ be¬ 
stimmt werden konnte. Daneben wurden aber auch Versuche ange¬ 
stellt, in denen gleich die erforderliche schwache Konzentration 
22 Stunden bei 37° gehalten wurde. 

Die Strophanthustinktur wurde in der Weise zur Untersuchung 
herangezogen, daß 20 ccm der aus der Apotheke beschafften offizi- 
nellen Tinktur auf dem Wasserbade vom Alkohol befreit wurden. D§r 
Rückstand wurde mit 20 ccm heißer Ringerlösung aufgenommen und 
nach dem Erkalten filtriert. Das Filtrat [ F) erzielte in der Verdün¬ 
nung 1: 600 systolischen Stillstand. 

Als Testobjekt diente das isolierte Herz ungarischer Wasser¬ 
frösche von durchschnittlich 90 g Gewicht, das nach der Straub- 
schen Methode präpariert war. 

Die vonHeffter und Sachs 2 ) für ungarische Eskulenten schon 
festgestellte schwächste Konzentration, die typischen Ventrikelstill- 

1) Siehe in Wagner, von Jauregg und Gustav Bayer, Lehrbuch der 
Organotherapie 1914, S. 265. 

2) Heffter und Sachs, a. a. 0. 
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stand in spätestens 30 Minuten hervorzurufen imstande ist, ließ sich 
auch in meinen Versuchen zu 

1: 25 000 für g-Strophanthin 
1: 200000 » amorphes k-Strophanthin 
1:100000 » kristallisiertes k-Strophanthin 

feststellen. 

Für die Tinctura Strophanthi betrug diese Konzentration (s. o.) 

jF: 600. 


I. Einfluß von Pepsinsalzsäure. 

Die Lösung, die 22 Stunden bei 37° stand, war eine n/20 HCl, die 
3 %o Pepsin und 0,5 °/ 00 bzw. 1 %o Strophanthin enhielt. Für die 
Prüfung am Herzen wurde sie mit Natriumkarbonat neutralisiert und 
passend verdünnt mit Kingerlösung. 

Die schwächste Konzentration, die systolischen Ventrikelstillstand 
bewirkte, betrug 

für g-Strophanthin. 1:25000 

» amorphes k-Strophanthin . . 1:50000 

» kristallisiertes k-Strophanthin 1: 40000. 

g-Strophanthin bleibt also unbeeinflußt, während das amorphe 
k-Strophanthin bis auf 1 / 4 und das kristallisierte k-Strophanthin bis 
auf 2/5 der früheren Wirksamkeit abgeschwächt worden sind. 

Versuche, in denen mehr Pepsin als oben angegeben angewandt 
wurde, ließen nicht etwa eine weitere Abschwächung der Wirksam¬ 
keit erkennen, im Gegenteil die Abschwächung wurde geringer. Wenn 
diese Tatsache nun schon gegen eine bedeutendere Rolle des Pepsins 
bei der Abschwächung spricht, so war es doch noch nötig, auch den 
Einfluß des gekochten Fermentes zu untersuchen. Zu dem Zwecke 
wurde die n/20 HCl mit einem Gehalt von 3 °/oo Pepsin dreimal auf¬ 
gekocht und nach dem Erkalten mit den Strophanthinen versetzt, so. 
daß ihr Gehalt daran 0,5 bzw. 1 °/ 00 betrug. Diese Lösung stand 
dann gleichfalls 22 Stunden bei 37° und wurde dann für die Ver¬ 
suche am isolierten Froschherzen neutralisiert und mit Kingerlösung 
passend verdünnt. Die schwächste Konzentration, die systolischen 
Stillstand hervorrief, betrug 

für g-Strophanthin. 1: 25000 

» amorphes k-Strophanthin . . 1:50000 
» kristallisiertes k-Strophanthin 1: 40000. 
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IV. Fritz Johannessohn. 


Es zeigt sich also auch bei Verwendung des gekochten Fer¬ 
mentes dieselbe Abnahme der Wirkung wie bei der Verwendung des 
nicht gekochten. Daher kann man also dem Fermente eine Rolle 
bei der Abschwächnng der Wirkung nicht zuerkennen. Es bliebe 
nun noch übrig, den positiven Beweis dafür zu führen, daß die Salz¬ 
säure allein dieselbe Abschwächung hervorzurufen imstande ist. Auch 
in dieser Beziehung wurden Versuche angestellt. 


II. Einfluß von Salzsäure. 

Benutzt wurde eine n/20 HCl, die ja ungefähr der Säurekon¬ 
zentration des normalen menschlichen Magensaftes entspricht, die auch 
0,5 bzw. 1,0 %o Strophanthin enthielt. Bei der Tinctura Strophanthi 
wurden gleiche Teile des Filtrates F und einer n/10 HCl zusammen¬ 
gebracht. Auch hier fand natürlich für die Prüfung am Frosch- 
berzen Neutralisation mit Natriumkarbonat und passende Verdünnung 
mit Ringerlösung statt. Die schwächste Konzentration, die systolischen 
Ventrikelstillstand hervorrief, betrug 

1: 25000 für g-Strophanthin 
1: 25000 > amorphes k-Strophanthin 
1:20000 » kristallisiertes k-Stropbanthin 
F : 300 » Tinctura Strophanthi. 

Auch hier bleibt also g-Strophanthin unbeeinflußt, während das 
amorphe k-Strophanthin bis auf f / 8 , das kristallisierte auf */ s und die 
Tinctura Strophanthi auf ^ der früheren Wirksamkeit abgeschwächt 
würde. Vergleicht man diese Werte mit den durch Einwirkung von 
Pepsinsalzsäure erhaltenen, so sieht man, daß die Salzsäure allein 
doppelt so stark gewirkt hat wie die Pepsinsalzsäure. Man kann 
sich das so erklären, daß die Salzsäure durch das Pepsin gebunden 
worden ist. Auf diese Weise läßt sich auch die oben angegebene 
Beobachtung erklären, daß bei vermehrtem Pepsinznsatz die Ab¬ 
schwächnng geringer wird; es wird eben durch die größere Pepsin¬ 
menge mehr Salzsäure gebunden. 

Jedenfalls beweisen diese Versuche, daß bei der Abschwächung 
der Strophanthine durch Pepsin Salzsäure einzig und allein die Salz¬ 
säure in Betracht kommt und daß das Pepsin nicht einmal die Rolle 
eines Katalysators spielt, sondern durch Bindung der Salzsäure diese 
an der Entfaltung ihrer Wirksamkeit hindert. 

Im Anschluß wurde der Einfluß der künstlichen Pankreasver¬ 
dauung untersucht. 
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III. Einfluß yon aktiviertem Trypsinogen. 

Benutzt wurde eine l% 0 ige Natriumkarbonatlösung, die 1 / 2 % 
Trypsinogen activ. und 0,5°/ O o bezw. 1,0% 0 Strophanthin enthielt. Die 
Tinctura Strophanthi wurde in der Weise benutzt, daß gleiche Teile 
des Filtrates F und einer 2°/ 00 igen Natriumkarbonatlösung, die 1 % 
Trypsinogen activ. enthielt, zusammeDgebracht wurden. Zur Prüfung 
am Froschherzen wurden die Lösungen dann mit Ringerscher Flüssig¬ 
keit passend verdünnt. Die schwächste Konzentration zur Herbei¬ 
führung systolischen Ventrikelstillstandes betrug 

1: 25000 für g-Strophanthin 
1: 200000 » amorphes k-Strophanthin 
1: 60000 » kristallisiertes k-Strophanthin 
F: 600 » Tinctura Strophanthi. 

Es wird hier also nur eine Abschwächung des kristallisierten 
k-Strophanthins bis auf 3 / 5 der früheren Wirksamkeit beobachtet, das 
sich auch in den Versuchen Hessels als am wenigsten widerstands¬ 
fähig gezeigt hatte. 

IV. Einfluß von Natriumkarbonat. 

Benutzt wurden dieselben Zusammensetzungen wie die unter III 
angegebenen, nur daß hier natürlich der Trypsinogenzusatz wegfiel. 
Die schwächste zum systolischen Ventrikelstillstand führende Kon¬ 
zentration betrug 

1: 25000 für g-Strophanthin 
1:200000 » amorphes k-Strophanthin 
1: 60000 » kristallisiertes k-Strophanthin 
F: 600 » Tinctura Strophanthi. 

Es wurde also durch Natriumkarbonat allein dieselbe Abschwä¬ 
chung des kristallisierten k-Strophanthins hervorgerufen wie mit Zu¬ 
satz von Ferment. Bemerken möchte ich, daß auch noch erheblich 
größere Fermentmengen angewandt wurden, ohne jedoch an dem 
Grade der Abschwächung etwas zn ändern. Auch gekochtes Ferment 
ließ ich auf das kristallisierte k-Strophanthin einwirken und erhielt 
dieselbe Abschwächung auf 1: 60000 — 3 / 6 der früheren Wirksamkeit. 

Da nun aber die Alkaleszenz des Pankreassekretes nach den 
Untersuchungen von Auerbach und Pick 1 ) nicht einer Natrium- 

1) Auerbach und Pick, Arbeiten aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamt 
43, 1912, S. 155. 
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karbonatlösung, sondern einer mit C0 2 gesättigten Natriumbikarbonat- 
lösung entspricht, wurden auch mit dieser Versuche unternommen. 

V. Einfluß von Natrinmbikarbonat. 

Benutzt wurde eine l°/ 00 ige Lösung von Natriumbikarbonat, die 
0,5 bzw. 1 % 0 Strophanthin enthielt und durch die ein C0 2 ström 
22 Stunden lang bei 37° geleitet wurde. Es betrug bei dieser Ver- 
snchsanordnnng die schwächste Konzentration, die Ventrikelstillstand 
herbeifübrte, 

1: 25000 für g-Strophanthin 

1: 200000 » amorphes k-Strophanthin 

1: 20000 > kristallisiertes k-Strophanthin. 

Es wird also auch hier nur das kristallisierte k-Strophanthin, 
und zwar erheblicher als durch Natriumkarbonat abgeschwächt. 

Die angeführten Versuche lassen erkennen, daß bei der Ab¬ 
schwächung der Strophanthine durch Verdauungssäfte entgegen den 
bisherigen Anschauungen nicht die Enzyme, sondern die schwach 
saure bzw. schwach alkalische Reaktion das Wesentliche sind. Be¬ 
sonders beweisend ist die Tatsache, daß die Salzsäure allein sogar 
die Wirksamkeit der Strophanthine mehr abschwächt als in Verbin¬ 
dung mit Pepsin, eine Erscheinung, die sich wohl durch eine Bin¬ 
dung der Säure durch das Pepsin erklären läßt. Daß die H- bzw. 
OH-Ionen die für die Entgiftung wesentlichen Faktoren sind, kann 
nicht weiter überraschen, da es ja bekannt ist, daß k-Strophanthin 
sowohl in amorpher wie in kristallisierter Form durch stark ver¬ 
dünnte Säuren bei 70—80° leicht und fast vollständig gespalten wird. 
Das g-Strophanthin wird dagegen erst nach längerem Kochen durch 
verdünnte Säuren gespalten und zeigte sich daher auch in unseren 
Versuchen am widerstandsfähigsten. 

Da nun die bisher hauptsächlich in der Therapie angewandte 
Tinctura Strophanthi durch n/20 Salzsäure bis auf die Hälfte abge¬ 
schwächt wird, lag der Gedanke nahe, es könne der bei manchen 
Stauungserscheinungen im Magen fehlende Effekt der Strophanthin¬ 
therapie nicht nur auf mangelnder Resorption, sondern vielleicht auch 
auf einem Einfluß von sauren Gährungsprodukten beruhen. Es kommt 
hier wohl in der Hauptsache auf die Gährungsmilchsäure an. So 
habe ich auch Versuche mit ihr angestellt, und zwar in der Kon¬ 
zentration, wie sie wohl im Magen vorhanden ist, nämlich V 2 — 1 %o- 
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TI. Einfluß von Milchsäure. 


Benutzt wurde eine n/160 und n/80 Milchsäure mit einem Stro¬ 
phanthingehalt von 0,5— 1,0 °/o 0 . Auch sie wurde für die Prüfung 
am Herzen neutralisiert. Quantitativ wurde nur der Einfluß auf 
amorphes kombe-Strophanthin und Tinctura Strophanthi untersucht. 
Die schwächste Konzentration, die Ventrikelstillstand herbeiführte, 
betrug 


bei n/160 
Milchsäure 

1: 25000 
1:150000 
>1:100000 
F: 400 


bei n, 80 
Milchsäure 

1: 25000 für g-Strophanthin 
1:100000 » amorphes kombe-Strophanthin 
> 1:100000 » kristallisiertes k-Strophanthin 
F: 300 » Tinctura Strophanthi. 


Es wird demnach auch schon durch diese geringen Milchsäure¬ 
konzentrationen eine deutliche Abschwächung der kombe-Strophan- 
thine und der Tinctura Strophanthi, und zwar für das amorphe 
kombe-Strophanthin auf V« Vs. für Tinctura Strophanthi auf 2 / 3 — J / 2 
der früheren Wirksamkeit erzielt. Das gratus-Strophanthin zeigte 
sich auch hier, wie von vornherein erwartet wurde, völlig unbe¬ 
einflußt. 


Zusammenfassung. 

1. Bei der teilweisen Entgiftung der Strophanthine durch die 
Verdauungssäfte sind nicht die Fermente, sondern die H- und 
OH-Ionen das wirksame Agens. 

2. Durch die OH-Ionen wird nur das kristallisierte k-Strophan- 
thin, durch die H-Ionen das kristallisierte und amorphe kombe- 
Strophanthin sowie die Tinctura Strophanthi abgeschwächt. 

Kristallisiertes gratus-Strophanthin ließ in keinem Falle 
eine Abschwächung erkennen. 

3. Der bei manchen Stanungszuständen mitunter fehlende Effekt 
der bisherigen Strophanthintherapie kann wohl zum Teil auf 
den Einfluß saurer Gährungsprodukte bezogen werden. 

4. Es dürfte sich empfehlen, bei der internen Strophanthusmedi- 
kation nur noch das kristallisierte g-Strophanthin zu ver¬ 
wenden, da es sich den Verdauungssäften gegenüber am wider¬ 
standsfähigsten gezeigt hat. 
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v. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 

Über das Verhalten der Strophanthine im Verdannngstraktns. 

II. Über den Nachweis der Strophanthine 
in Magen und Darm. 

Von 

Dr. Fritz Johannessohn. 

Assistent am Institut. 


Bei der therapeutischen Verwendung der Strophanthine macht 
man die Beobachtung, daß Gaben, die intravenös eine gute und 
prompte Wirkung erzielen, bei der Verabreichung per ob wirkungslos 
sind. Nur das kristallisierte g Strophanthin verhält sich anders. 
Therapeutische Versuche, die ich im Königin-Elisabeth-Hospital in 
Berlin-Oberschöneweide mit Purostrophan angestellt habe *), unter 
welcher Bezeichnung das g-Strophanthin von der Firma Chemische 
Fabrik Güstrow Dr. Hillringhaus und Dr. Heilmann in den Handel 
gebracht wird, zeigten, daß die perorale wirksame Dosis nicht wesent¬ 
lich höher als die intravenöse ist. 

Diese klinischen Befunde haben ihr Analogon in den Tier¬ 
versuchen, die die tödliche Dosis für Kaninchen feststellen. Auch 
hier ein gewaltiger Unterschied bei peroraler und intravenöser Appli¬ 
kation, der mehr als das lOOfache beim k-Strophantbin und das öOfache 
beim g-Strophanthin beträgt. 

Zur Erklärung dieser Tatsachen kommen zwei Momente in Be¬ 
tracht. Erstens kann die Resorption der Strophanthine vom Magen- 
und Darmkanal aus sehr schlecht sein, und zweitens können die 
Strophanthine von den Verdauungssäften angegriffen und in ihrer 


1) Johannessohn nnd Schächtl, Klinischer Beitrag zur Strophanthnsfrage. 
Deutsche medizinische Wochenschrift 1914, Nr. 28, S. 1412. 
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Wirkung abgeschwächt werden. Nun werden in der Tat die Stro¬ 
phanthine mit Ausnahme des g-Strophanthins durch die Salzsäure des 
Magens ganz erheblich in ihrer Wirksamkeit abgeschwächt, doch 
reicht diese Abnahme zur völligen Erklärung nicht aus. Es muß 
also außerdem die schlechte Resorption noch hinzukommen. 

Ehe ich über die Versuche, die zum Studium der Resorption der 
Strophanthine unternommen wurden, berichte, muß ich auf die Frage 
eingehen, wieweit die Strophanthine durch die Salzsäure des Magens 
gespalten werden. Für die Versuche, die ich in dieser Richtung an¬ 
stellte, diente das amorphe k-Strophanthin. 

Bei der Erhitzung des amorphen k-Strophanthins auf 70—80° tritt 
eine Spaltung in Rhamnose-Mannose und Strophanthidin ein. Läßt 
man die Säure weiter auf das Strophanthidin wirken, so erhält man 
ein nicht mehr kristallisierendes harziges Produkt. Es wäre also zu 
entscheiden, ob auch unter den Bedingungen, wie sie im Magen vor¬ 
handen sind, noch eine Umwandlung des Strophanthidins zustande 
kommt. Als Testobjekt diente das nach Straub präparierte Herz 
ungarischer Wasserfrösche; wissen wir ja nach den Versuchen von 
Gröber 1 ), daß Strophanthidin dieselbe Wirkung auf das Froschherz 
ausübt wie Strophanthin. Während aber Gröber, der an hiesigen 
Temporarien im Winter arbeitete, dem Strophanthidin dieselbe Wir¬ 
kungsintensität wie dem Strophanthin zuschreibt, nämlich Erzeugung 
systolischen Stillstandes bei der Konzentration 1:1500000, konnte 
ich für das Strophanthidin nur eine zehnfach schwächere Wirkung 
als für das Strophanthin feststellen. 

Um Strophanthidin überhaupt lösen zu können, ist ein Zusatz 
von Alkohol nötig. Nach dem Beispiele Gröbers stellte ich mir 
Stammlösungen von Strophanthin und Strophanthidin 1:1000 mit 
einem Gehalt von 20% Alkohol her, mit dem Unterschiede, daß 
Gröber Methylalkohol nahm, während ich Äthylalkohol verwandte. 
Wie aber Versuche, die ich zur Kontrolle auch mit Methylalkohol 
anstellte, zeigten, wurde durch die Benutzung der verschiedenen 
Alkohole nicht jener Unterschied zwischen den Resultaten Gröbers 
und den meinigen bedingt. Inwieweit die verschiedene Froschrasse 
und die verschiedene Jahreszeit dabei in Betracht kommen, möge 
dahingestellt bleiben. 

Ich konnte jedenfalls sowohl für das äthyl- wie methylalkohol¬ 
haltige Strophanthin, ebenso wie für die rein wässerige Lösung, als 


1) Gröber, über Strophanthidin. Archiv für experimentelle Pathologie und 
Pharmakologie Bd. 72, 1913, S. 317. 
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die schwächste Konzentration, die noch typischen systolischen Ven¬ 
trikelstillstand herbeifUhrt, 

1:200000 

feststeilen. Für das äthylalkoholhaltige Strophanthidin betrug diese 
Konzentration 

1:20000. 

Bei dem methylalkoholhaltigen Strophanthidin konnte ich jeden¬ 
falls mit 1:50000, als mehrmals wiederholter Stichprobe, noch keinen 
Ventrikelstillstand erzielen. 

Die Versuche worden nun so angestellt, daB eine n/20-Salzsäure, 
die 0,5 % 0 Strophanthidin und 10% Äthylalkohol enthielt, 22 Stunden 
bei 37° gehalten wurde. Dann wurde mit Natriumkarbonat neutrali¬ 
siert und die erforderliche Verdünnung mittels Ringerlösung her¬ 
gestellt. Die schwächste Konzentration, die dann systolischen Still¬ 
stand hervorzurufen vermochte, belief sich auf 

1:15000. 

Es tritt also auch hier eine Veränderung durch die Salzsäure 
ein, die die frühere Wirksamkeit um ein Viertel herabsetzt 1 ). 

Es ist nun die Frage, ob das bei der Behandlung des Strophan- 
thidins mit Säuren entstehende harzige Produkt selber noch physio¬ 
logisch wirksam ist. Ich löste 1,0 g Strophanthidin in 50 ccm 20%igen 
Äthylalkohols, setzte 50 ccm n-Salzsäure hinzu und beließ das Ganze 
mit Rttckflußktthler 7 Stunden auf dem kochenden Wasserbade. Der 
nach dem Verdampfen des Alkohols erhaltene harzige Rückstand 
betrug 0,2 g. Diese Masse löste ich in 20 ccm 70%igen Äthylalkohols 
und spritzte davon 2 ccm = 0,02 g einer männlichen temporaria ein. 
Zur Kontrolle erhielt eine andere männliche temporaria 2 ccm reinen 
70%igen Äthylalkohols. Während 2stündiger Beobachtung war ein 
Unterschied in der Art und Häufigkeit der Herzkontraktionen beider 
Frösche nicht festzustellen. 


1) Der Vollständigkeit halber wurde auch das Verhalten des Strophanthiding 
bei einer den Verhältnissen im Darm entsprechenden alkalischen Reaktion ver¬ 
folgt. Zu dem Zwecke wurde durch eine l%oige Natriumbikarbonatlösung mit 
einem Gehalt von 0,5% Strophanthidin nnd 10% Äthylalkohol während 22 Stunden 
ein Kohlensänrestrom geleitet. Dann wurden die nötigen Verdünnungen mit 
Ringerlösung hergestellt. Dabei erzielte die Konzentration 1: 20000 typischen 
systolischen Stillstand, so daß also eine Abschwächnng des Strophanthidins nnter 
diesen Bedingungen nicht nachweisbar ist. 
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Hier möchte ich bemerken, daß es durch die oben beschriebene 
Methode in der angegebenen Zeit nicht gelingt, das ganze Strophan- 
thidin nmznwandeln nnd unwirksam zu machen. 

Fassen wir unsere Ergebnisse zusammen, so können wir sagen, 
daß das amorphe k- Strophanthin durch die Magensäure zum größten 
Teil in Strophanthidin gespalten wird, das auch seinerseits, allerdings 
in geringerem Maße, noch eine weitere Umwandlung in unwirksame 
Substanzen erfährt. 

Gut in Einklang zu bringen mit diesen Ergebnissen ist die Tat¬ 
sache, die ich durch Versuche am Kaninchen (vgl. vorstehende Ab¬ 
handlung) feststellte, daß die tödliche perorale Dosis für Strophan¬ 
thidin dieselbe ist wie für Strophanthin, nämlich 30 mg. Strophan¬ 
thin wird bis auf ein Achtel abgeschwächt, d. i. also etwa 4 mg 
wirksame Substanz, Strophanthidin wird bis auf Dreiviertel abge¬ 
schwächt, d. i. also 22 mg wirksame Substanz. Da nun bei intra¬ 
venöser Anwendungsweise das Strophanthin nach den Versuchen Grö¬ 
bere etwa 4mal giftiger ist als das Strophanthidin und nach meinen 
Versuchen am isolierten Froschherzen der Unterschied sogar das 
10 fache beträgt, so stehen die peroralen Dosen also nach Abschwä¬ 
chung durch die Säure in einem Verhältnis, das ungefähr dem der 
Giftwirkung bei intravenöser Verabreichung entspricht. 

Geht man nun unter Berücksichtigung dieser durch die Salzsäure 
des Magens bedingten Veränderungen an das Studium der Resorption 
der Strophanthine, so erhebt sich zunächst die Frage nach dem 
qualitativen Nachweis der Strophanthine im Magen- und Darminhalt. 
Zur Beantwortung dienten Versuche an Kaninchen. 

Der Nachweis wurde in der Weise versucht, daß Magen- und 
Darminhalt bei schwach alkalischer Reaktion (event. durch Zusatz 
von Natriumkarbonat) 2 Stunden auf dem Wasserbade mit Alkohol 
extrahiert wurden. Dann wurde nach dem Erkalten filtriert, der 
Alkohol verdampft, der Rückstand mit heißem Wasser aufgenommen, 
nach dem Erkalten filtriert, das Filtrat mit Ammonsulfat gesättigt 
und mit Chloroform ausgeschüttelt, das Chloroform verdampft, der 
Rückstand mit wenig heißem Wasser aufgenommen und nach dem 
Erkalten filtriert. Von dem Filtrat wurde die eine Hälfte einer 
männlichen gefensterten Rana temporaria in die Oberschenkellymph- 
säcke injiziert, um aus typischem systolischen Ventrikelstillstand auf 
Strophanthin schließen zu können, die andere Hälfte wurde auf einem 
Uhrgläschen eingedampft und mit ihr die Scbwefelsäurereaktion an¬ 
gestellt. 

Die Ausschüttelung mit Chloroform, das vorteilhaft 10% Äthyl- 
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alkohol enthält, ist der mit Amylalkohol vorzuziehen. Wie Versuche, 
die ich zu diesem Zwecke anstellte, gezeigt haben, erhält man wohl 
bei Verwendung von Chloroformalkohol nur etwa 30% wieder, daftir 
aber ein reines Produkt, während in den Amylalkohol neben Stro¬ 
phanthin auch Ammonsulfat in sehr beträchtlicher Menge hineingeht. 

Zum Nachweis des »per os gegebenen Strophanthidins wurde in 
derselben Weise verfahren, nur daß wegen der leichten Löslichkeit 
des Strophanthidins in Chloroform der Ammonzusatz wegfallen 
konnte. Dagegen wurde stets heiß filtriert und solange gewaschen, 
als das Filtrat noch bitter schmeckte. 

Es wurden Versuche mit amorphem k-Strophanthin, Tinctura 
Strophanthi, g-Strophanthin und Strophanthidin an Kaninchen ange¬ 
stellt, Uber deren Ausfall die nachfolgende Tabelle Aufschluß gibt, 
in der ein + den positiven Befund bedeatet. 


Gewicht 
des Ka- 

Gegebene 

Dosis 

Zeit bis 
zum Exitus 

Nachweis im Magen 

Nachweis 

im Darm 

ninchens 

bzw. ! 

bio- 

h 2 so 4 

bio- 

H2SO4 

in g 

in mg 

zur Tötung i 

logisch 

reakt. 

logisch 

reakt. 



g-Strophan tin 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, daß sich das g-Strophanthin, 
das den H-Jonen der künstlichen Verdauung gegenüber sich am 
widerstandsfähigsten gezeigt hatte, am leichtesten nachweisen läßt. 
Schon 8 mg per os gegeben genügen, um beim Kaninchen eine si¬ 
chere biologische Reaktion für den Mageninhalt zu bekommen, wäh¬ 
rend der Nachweis im Darm erst bei 13 mg sicher zu erbringen ist. 
Vom amorphen k-Strophanthin sind jedoch 60 mg per os gegeben 
für den sicheren Nachweis erforderlich. 

Theoretisch interessant ist die Tatsache, daß es durch vorherige 
Neutralisation des Magensaftes gelingt, noch bei bedeutend kleineren 
angewandten Gaben von amorphem k-Strophanthin den sicheren Nach¬ 
weis für die Strophanthinvergiftung zu erbringen. Bemerken möchte 
ich, daß ich bei dieser Gelegenheit auch die Versuche Lhotäks 
von Lhota 1 ) erweitern konnte. Es genügten nämlich schon bei vor¬ 
heriger Neutralisation des Magensaftes durch Natriumbikarbonat 
13 mg pro Kilogramm amorph, k-Strophanthin, den Tod herbeizu¬ 
führen, während bei normaler Azidität 30 mg pro Kilogramm erfor¬ 
derlich waren. 

Es ergibt sich nun die weitere Frage, ob es gelingt, das ja 
schon bei kleinen Mengen sicher nachweisbare g-Strophanthin auch 
quantitativ bestimmen zu können. Zu dem Zwecke wurden 39,8 mg 
g-Strophanthin zu Mageninhalt zugesetzt, dann nach Neutralisation 
mit Natriumkarbonat 2 Stunden auf dem Wasserbade mit Alkohol 
extrahiert, nach dem Erkalten filtriert und der Alkohol verdampft. 
Der Rückstand wurde dann nach der Methode, die Fromme 2 ) 1910 
angegeben hat, weiter behandelt, d. i. in Strophanthidin gespalten, 
und aus diesem das Strophanthin berechnet. Es ergab sich nach 
wiederholtem Reinigen ein Rückstand von 12,4 mg Strophanthidin, 
der einer Menge von 27,1188 mg g-Strophanthin entspricht. Da auf 
diese Weise also nur 68°/o des zugesetzten Strophanthins wieder¬ 
gewonnen werden, ist diese Methode, g-Strophanthin quantitativ nach¬ 
zuweisen, als ungeeignet anzusehen, und man wird sich daher mit 
dem qualitativen Nachweis vorläufig begnügen müssen. 

Zusammenfassung. 

1. Die geringere Wirksamkeit der Strophanthine bei peroraler 
Darreichung im Vergleich zur intravenösen Einführung ist teils durch 

1) Lhotäk von Lhota, Untersuchungen über den Einfluß des Magensaftes 
auf die per os verabreichten Digitalissubstanzen, Arch. internat. de Phannaco- 
dynamie et de Therapie Vol. XXIII, p. 310. 

2) Geschäftsbericht Caesar u. Loretz 1910, S. 118. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharm akol. Bd. 78. 7 
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die langsame Resorption (g-Strophanthin), teils durch Veränderung 
durch das Magensekret bedingt. Amorphes k-Strophanthin wird durch 
die Salzsäure des Magens znm größten Teil in Strophanthidin, znm 
kleineren Teil in ein völlig unwirksames harziges Produkt verwandelt. 

2. Amorphes k-Strophanthin und krystallisiertes g-Strophanthin 
lassen sich bei genügend großen Gaben im Magen- und Darminhalt 
vergifteter Kaninchen biologisch und mit Hilfe der Schwefelsäure¬ 
reaktion qualitativ nachweisen. Eine quantitative Bestimmung aus- 
zufUhren, erwies sich als vorläufig nicht möglich. 
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VI. 

Aus der Medizinischen Universitätsklinik zu Marburg. 
(Direktor: Prof. Dr. Matth es.) 

Die Wirkung des Trypsins auf die isolierte Zelle. 

Von 

Prof. Dr. L. Kirchheim 1 ) und Dr. A. Böttner. 


Zur Erklärung unserer Fragestellung ist es nötig, kurz die Re¬ 
sultate früherer Untersuchungen 2 ) aufzuführen: Bringt man Pan¬ 
kreatinlösungen parenteral in den Organismus ein, so rufen sie Ver¬ 
änderungen hervor, welche eine formale Übereinstimmung mit der 
Anaphylaxie und der Wittepeptonvergiftung aufweisen. In das Ge¬ 
webe injiziert bewirken also die Pankreatinlösungen Ödem, Hyperämie, 
Hämorrhagien und Nekrosebildung an der Injektionsstelle. Es sei 
hier hervorgehoben, daß man besondere Unterschiede in der Resistenz 
einzelner Gewebsarten nicht feststellen kann, jede beliebige Zellart 
kann auf diese Weise durch Pankreatin ahgetötet werden. Be¬ 
merkenswert ist die Schnelligkeit der Nekrosebildung. Sie tritt bei 
Verwendung hochkonzentrierter Lösungen schon innerhalb J / 4 Stunde 
auf. Nach intraperitonealer Einführung entsteht bei genügend großer 
Dosis beim Meerschweinchen ein unter Temperatursenkung, Stupor 
und Parese protrahiert zum Exitus führender Krankheitszustand. Bei 
nicht letalen Dosen tritt nach einigen Stunden unter Rückgang der 
geschilderten Erscheinungen Erholung ein; die Temperatur kehrt 


1) Der eine Verfasser dieser Arbeit, mein lieber langjähriger Assistent 
und Freund Herr Professor Dr. Kirchheim ist am 9. September bei Vitry fürs 
Vaterland gefallen. Die Leser dieses Archivs, in dem eine große Reihe seiner 
Arbeiten erschien, werden mit mir den Verlust dieses zuverlässigen und viel¬ 
versprechenden wissenschaftlichen Arbeiters bedauern, die ihn persönlich 
kannten, wissen, welch ein prächtiger Mensch und Charakter er war. 

M. Matthes. 

2) Dieses Archiv Bd. 66, 71, 73, 74. 

7* 
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hierbei entweder direkt znr Norm zurück, oder es schließt sich an 
die Temperatursenkung ein kurzdauerndes Nachfieber an. Gibt man 
die Pankreatinlösung intravenös, so entwickelt sich das bekannte 
Bild des akuten Shocks mit tonischen und klonischen Krämpfen, 
Dyspnoe, Stridor, Exophthalmus und mit dem charakteristischen 
autoptischen Befund der akuten Lungenblähung. Auch hier kann, 
wenn die akute Lungenhlähung nicht im Verlauf weniger Minuten 
zum Tode führt, sich ein Krankheitszustand entwickeln, der ganz 
mit dem nach intraperitonealer Injektion ttbereinstimmt. Aber nicht 
nur in den Hauptzügen, auch in den Einzelheiten kommt die Ana¬ 
logie zwischen Pankreatinvergiftung und Anaphylaxie bzw. Witte¬ 
peptonvergiftung zur Geltung. Die Leukopenie durch Verschwinden 
der polynukleären Leukocyten, der Komplementschwund, die Blut¬ 
drucksenkung, die Aufhebung der Gerinnungsfähigkeit des Blutes, 
die Resistenzsteigerung nach einmaliger Injektion und andere Er¬ 
scheinungen mehr treten bei den drei Vergiftungszuständen unter 
gleichen Bedingungen auf. 

Da das Pankreatin keineswegs eine reine Substanz darstellt, so 
waren besondere Untersuchungen nötig, um zu entscheiden, worauf 
seine Giftwirkung beruht. Man mußte hierbei zunächst an das 
Trypsin denken. Deshalb wurde geprüft, ob die Giftwirkung von 
denselben Faktoren gefördert oder gehemmt wird, wie die proteoly¬ 
tische. Es ergab sich hierbei ein vollständiges Parallelgehen der 
Giftigkeit und der Fermenttätigkeit. Beide werden durch Erhitzen 
auf 56° und darüber zerstört, fehlen im inaktiven Pankreassaft und 
Pankreasextrakt, während sie im aktiven vorhanden sind, und werden 
durch genuines Serum abgeschwächt. Die Herkunft des Materials 
ist ferner indifferent, nicht nur Pankreatin aus dem Pankreas ver¬ 
schiedener Tierarten, sondern auch proteolytische Pflanzenfermente, 
wie Papayotin und Takadiastase, zeigen die geschilderten Wirkungen. 
Daraus kann man wohl die Berechtigung ableiten, in dem Ferment 
selber und nicht etwa in zufälligen Beimengungen die toxisch wirk¬ 
same Substanz zu erblicken. 

Bei dieser Annahme hat man sich wieder zwei Fragen vorzu¬ 
legen: ob es nämlich das Trypsin selber ist, welches die Giftigkeit 
ausübt, oder ob Eiweißspaltprodukte, die durch seine Wirkung ent¬ 
stehen, hierfür verantwortlich gemacht werden können. Die letzte 
Frage ist deshalb sehr berechtigt, weil man mit Eiweißspaltprodukten, 
z. B. mit Wittepepton, das ein Gemenge von solchen darstellt, die¬ 
selben Erscheinungen erhält, wie mit dem Pankreatin bzw. Trypsin. 
Aber auch Beobachtungen, welche beim Studium der TrypsinwirkuDg 
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selber gewonnen wurden, schienen für die Anschauung zu sprechen, 
daß die Giftwirkung des Trypsins keine direkte ist, sondern indirekt 
auf dem Wege Uber die Spaltprodukte zustande kommt. Eine Reihe 
von Versuchen lehrte nämlich, daß Trypsin bei Wirkung auf Körper¬ 
oberflächen, d. h. auf Zellwände, ziemlich unschädlich ist. So 
konnten Trypsinlösungen hoher Konzentration in die Blase, den 
Ösophagus und den Darm eingeführt werden, ohne auch im Laufe von 
10 Stunden und mehr irgendwelche Veränderungen der Schleimhäute 
hervorzubringen, wenn Verletzungen vermieden wurden. Dagegen 
lehrten Kontrollen, daß schon nach wenigen Minuten eine lokale 
Nekrose eintrat, wenn dieselben Lösungen in sehr kleinen Mengen 
in die Wand der Hohlorgane eingespritzt wurden. Das gleiche gilt 
für Körperoberflächen, die ihres Zellbelags beraubt sind. Schneidet 
man an einem Kaninchenohr die Epidermis ohne zu quetschen ab 
und taucht die glatte Wunde in starke Trypsinlösungen hinein, so 
treten erst nach einer Stunde an der Schnittfläche etwas Ödem und 
Blutungen auf. Injiziert man einen Tropfen derselben starken Lö¬ 
sung direkt in das Gewebe, so beginnen die Veränderungen schon 
nach einigen Minuten und führen etwa in einer Viertelstunde zu 
einem hämorrhagischen Ödem der Injektionsstelle. Diese Unter¬ 
schiede der Wirkung auf Körperoberflächen und auf das Gewebs- 
innere selber schienen uns am leichtesten verständlich durch die An¬ 
nahme, daß die Schädigung abhängig wäre von dem Zusammen¬ 
treffen des Trypsins mit den Körperflüssigkeiten. Diese müssen ja 
als Eiweißlösungen dem Ferment unvergleichlich viel größere An¬ 
griffsflächen darbieten, als Zellwände, und deshalb auch für die 
Bildung von Eiweißspaltprodukten die günstigsten Bedingungen 
liefern. Am allereinwandfreiesten schien für die Bedeutung der 
Körperflüssigkeiten als eines für die Fermentwirkung günstigen Sub¬ 
strats folgende Beobachtung zu sprechen, von der überhaupt unsere 
Untersuchungen über die Trypsinwirkung auf das lebende Tier ihren 
Ausgang nahmen: Bringt man das Bein eines lebenden Frosches in 
eine Trypsinlösung hinein, so zeigen sich einige Stunden lang keine 
Veränderungen. Allmählich erst beginnen Hyperämien, Ödem, denen 
Hämorrhagien und Stase der Zirkulation folgen. Erst, wenn diese 
Erscheinungen voll entwickelt sind, nach Verlauf von weiteren 
Stunden, beginnt die eigentliche Verdauung von der Oberfläche her. 
Unterbricht man diesen Versuch rechtzeitig, etwa dann, wenn Hämor¬ 
rhagien und Gefäßstase schon deutlich entwickelt sind, so stellt sich 
weiterhin keine Abstoßung des Epithels ein. Hier hat man also ent¬ 
schieden den Eindruck, als ob die von der Oberfläche erfolgende 
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Andauung lediglich ein sekundärer Vorgang wäre, der durch andere 
Veränderungen eingeleitet wird, die sich in der Tiefe der Extremität 
abspielen nnd an den Gefäßen beginnen. Das Ferment wirkt nicht 
dort, wo es seine höchste Konzentration zeigt, an der Körperober¬ 
fläche, sondern an der Stelle, wo es nach seiner Resorption mit ge¬ 
löstem Körper ei weiß zusammentrifft. 

Noch von einem anderen Gesichtspunkt ans schien nns die 
Prllfnng der Frage nach der Rolle der Eiweißspaltprodukte flir das 
Zustandekommen der Pankreatinvergiftnng von Bedeutung. Auch für 
die in ihren Symptomen übereinstimmende Anaphylaxievergiftung 
wird von Friedberger und einer größeren Anzahl anderer Autoren 
der Standpunkt vertreten, daß sie auf einem fermentartigen Abbau 
des reinjizierten Antigens durch den Antikörper beruht, die ver¬ 
giftenden Substanzen sollen auch hier Eiweißspaltprodukte sein. 

Man könnte also wohl zn der Anschauung kommen, daß die 
Schädigung der einzelnen Körperzellen wie des gesamten Organismns 
nicht in einer Andanung besteht, sondern in einer Vergiftung durch 
Eiweißspaltprodnkte. Erst die vergiftete und abgetötete Zelle wird 
durch einen Fermentuberschuß rein sekundär angegriffen. Um diese 
Anschauung zu begründen, wäre folgendes nötig gewesen: Es wäre 
zu zeigen gewesen, daß die primäre Trypsinwirkung auf die Zelle 
keine Strukturscbädignng durch Verdauung, sondern eine Vergiftung 
ist. Diese Vergiftung mußte ausbleiben, wenn die Bedingungen für 
das Zustandekommen von Spaltprodukten ungünstig waren, und 
mußte um so schneller auftreten, je mehr Gelegenheit zur Bildung 
derselben gegeben war. Bei den aufgeführten Resultaten, die durch 
Tierversuche gewonnen waren, war das Substrat der Trypsinwirkung 
ein zusammengesetztes, nämlich das Gewebe. Um in der Analyse 
der Erscheinung weiter vorwärts zu kommen, war es nötig, die Wir¬ 
kung des Pankreatins auf die einzelnen Elemente dieses komplexen 
Substrates zu prüfen. Man kann dies offenbar, wenn man Zellen wählt, 
welche sich ohne Strukturschädigung isolieren lassen. Es war außer¬ 
dem wünschenswert, an ihnen nicht nur das morphologische, sondern 
auch das vitale Verhalten beurteilen zu können. So konnte man Ver¬ 
giftung ohne Strukturveränderung von eigentlicher Andauung unter¬ 
scheiden. Alle diese Forderungen erfüllen die Spermatozoen, da 
kein Grund vorliegt, anzunehmen, daß sie dem Trypsin gegenüber 
eine biologische Sonderstellung einnehmen. Es war also zu prüfen: 
Wie verhalten sich Spermatozoen in reinen Trypsinlösungen allein 
und bei Zusatz von gelöstem Eiweiß? Wie verhalten sie sich in 
Lösungen von giftigen Eiweißspaltprodukten selber? 
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Über die Technik unserer Versuche sei folgendes bemerkt: Wir 
verwendeten Meerschweinchenspermatozoen, die in Ringerlösung auf- 
geschwemmt waren. Sie leben bei Zimmertemperatur hierin stunden¬ 
lang, im Brutschrank sterben sie etwas schneller ab. Von dieser 
Aufschwemmung trugen wir gleichgroße Tropfen in die Verdauungs¬ 
gemische ein und brachten die Versuchsreihen auf 37°. Von Zeit 
zu Zeit wurden Proben der Gemische entnommen und auf die Be¬ 
weglichkeit der Spermatozoen untersucht. Die Hauptschwierigkeit 
bestand darin, für die einzelnen Lösungen die alkalische Reaktion 
ausfindig zu machen, in welcher die Spermatozoen genügend lange 
lebten. Es erforderte dies eine manchmal zeitraubende Vorarbeit. 
Wir verfuhren so, daß wir z. B. konzentrierte Trypsinlösungen, die sauer 
reagieren und in denen die Spermatozoen fast momentan ihre Bewegung 
einstellen, mit alkalischer Ringerlösung (10 ccm Ringer + 2 Tropfen 
NaOH 33y 3 °/ 0 ) neutralisierten; dann wurden unter Zusatz von Sper¬ 
matozoen kleine Quantitäten der Lösung schwach alkalisch gemacht t 
und die Alkalinität zum Versuch verwendet, bei welcher nach Aus¬ 
fall der Probe die Samentierchen am besten beweglich waren. 

Es stellte sich bei solchen Untersuchungen heraus, daß Sper¬ 
matozoen 5°/ 0 ige, also sehr starke Trypsinlösungen, bis zu 2 Stunden 
vertragen, erst dann erlischt die Beweglichkeit. Kontrollen mit Fer¬ 
mentlösungen, die durch Inaktivieren bei 56° oder durch Kochen 
unwirksam gemacht waren, lehrten, daß dieses Absterben nicht etwa 
eine Fermentwirkung ist. Es erfolgte in den Kontrollen ganz gleich¬ 
mäßig. Von der foudroyanten Schädigung, welche wir bei der In¬ 
jektion von Trypsin in den Tierkörper, sei sie nun intravenös oder 
subkutan, sehen, ist also nichts festzustellen. Man kann behaupten, 
daß eine tryptische Zerstörung der lebenden Zelle nicht stattfindet. 
Aber auch die abgestorbenen Zellen erliegen nicht sofort der Ver¬ 
dauung. Wir haben sie noch nach 24 Stunden in den Trypsin¬ 
lösungen wiederfinden können, allerdings waren sie dann manchmal 
durch Quellung in ihrer Gestalt verändert. 

Dieselben Erfahrungen hat ja bereits Matthes 1 ) mit Erythro- 
cyten gemacht. Er fand, daß rote Blutkörperchen, die nicht ge¬ 
schädigt waren, von Trypsinlösungen nicht angegriffen wurden. Da 
Matthes mit Trockenpankreas arbeitete, und die Wirkung solcher 
Präparate anscheinend eine recht wechselnde ist, so haben wir die 
Versuche mit kräftig wirkenden Pankreatinpräparaten wiederholt. 
Auch hierbei konnten wir, selbst bei Verwendung sehr starker 


1) Matthes, Münchn. med. Wochenschr. 1902, Nr. 1. 
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Trypsinlösungen, zu keiner Hämolyse gelangen. Gelegentlich be¬ 
obachteten wir sogar, wenn wir ein Serum znsetzten, welches, wie 
die Kontrollen lehrten, zufällig an sich auf die verwendeten Erythro- 
cyten hämolytisch wirkte, z. B. Meerschweinchenserum auf Hammel- 
erythrocyten, eine offenbar durch Komplementschwund bewirkte 
Hemmung der Hämolyse. Ab und zn findet man allerdings, wie 
bereits früher erwähnt, ein Pankreatin, welches bei Serumzusatz 
schwach hämolytisch wirkt. Wir haben es hier offenbar mit Normal¬ 
ambozeptoren der Gewebe zn tun, die auch sonst bekannt sind. Ihre 
nebensächliche Bedeutung geht aber daraus hervor, daß sie gewöhn¬ 
lich fehlen, auch in recht kräftig wirkenden Präparaten. 

Bei einer zweiten Versuchsserie verwendeten wir Gemische von 
Pankreatin und Eiweißlösungen, um die Wirkung der Verdauungs¬ 
produkte auf die Spermatozoen zu kontrollieren. Wir gingen dabei 
entweder so vor, daß wir den VerdaunngBgemischen von vornherein die 
Spermatozoen zufügten, oder wir setzten sie erst nach 1—4 Stunden 
zu. Bei keiner dieser Versuchsweisen konnten wir eine Schädigung 
der Spermatozoen feststellen. Auch hierbei blieben sie 1—2 Stunden 
am Leben, und ihr Absterben erfolgte ganz gleich, wie in den in¬ 
aktivierten Kontrollgemischen. Es entstehen also weder im Verlauf 
der Digestion die gesuchten Gifte, noch sind sie nach Ablauf der¬ 
selben festzustellen. Wir benutzten als Zusatz zu den Ferment¬ 
lösungen entweder eine 2°/ 0 ige Caseinlösung in Ringer scher Flüssig¬ 
keit, die auf 1 % o Soda gebracht und so schwach alkalisch gemacht 
war, oder Serum, welches, um Gerinnung zu verhüten, mit Ringer¬ 
lösung versetzt und dann 20 Stunden bei 56° inaktiviert war. Wir 
wollten auf diese Weise die hemmende Wirkung des genuinen Ser¬ 
ums ausschalten und eine möglichst ergiebige Verdauung im Gemisch 
erzielen. Wir haben geglaubt, nicht nur einen beliebigen Eiweiß¬ 
körper, wie das Casein, zu diesen Versuchen verwenden zu dürfen, 
sondern auch das Serum selber, weil man vielleicht sagen könnte, 
daß das Casein gerade diejenigen Spaltprodukte nicht liefert, welche 
die sicher andersartigen Eiweißkörper des Serums zu liefern imstande 
wären. Die Eiweißlösungen wurden mit 5°/ 0 igen Pankreatinlösungen 
unter Wechsel der gegenseitigen Mengenverhältnisse gemischt. In den 
Casein-Trypsingemischen wurde der Ablauf der Verdauung durch 
Zusatz von Essigsäure zu Proben der Gemische geprüft. Die Sper¬ 
matozoen waren noch 2 Stunden nach vollständiger Verdauung des 
Caseins beweglich. 

Also auch diese Versuche führten zu keinem positiven Ergebnis. 
Es ließ sich kein Anhalt dafür gewinnen, daß die bei der tryptischen 
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Verdauung sich bildenden Produkte einen giftigen Einfluß auf die 
Spermatozoen ausübten. Ergänzt wurden die Versuche noch durch 
einige Experimente mit Wittepepton, das in 10°/ 0 iger Lösung verwendet 
wurde. Auch hierin blieben die Spermatozoen über eine Stunde be¬ 
weglich, auch hier also nichts von der schlagartigen Giftwirkung, 
die wir im Tierkörper zu sehen gewohnt sind. 

Gelegentlich früherer Untersuchungen war festgestellt worden, 
daß Trypsinlösungen durch Zusatz von genuinem Serum eine Ent¬ 
giftung erfahren. Obwohl es deshalb von vornherein unwahrschein¬ 
lich war, daß die Toxizität der Pankreatinlösungen ihre Entstehung 
der Reaktion zwischen Trypsin und genuinem Serum verdankt, haben 
wir doch, um unsere Versuche systematisch durchzuführen, geprüft, 
wie sich die Spermatozoen in Gemischen von genuinem Serum und 
Pankreatinlösungen verhalten. Hierbei stießen wir auf eine Schwierig¬ 
keit, die uns überraschte: Die Spermatozoen sterben nicht nur im 
arteigenen, sondern auch im körpereigenen Serum in etwa 15—20 Mi¬ 
nuten vollständig ab. Es handelt sich um eine thermolabile Gift¬ 
wirkung, da im inaktivierten Serum die Spermatozoen, wie bereits 
gesagt, stundenlang leben. Trotz dieser Versuclisstörung glauben 
wir aber behaupten zu können, daß eine Toxizitätszunahme durch 
das Zusammentreffen von Trypsin und Serum nicht entsteht, im Gegen¬ 
teil leben die Samentierchen in den Serumtrypsingemischen länger 
als im Serum allein, und zwar um soviel, als das Serum durch 
Trypsinzusatz verdünnt ist. Wir haben uns die Frage vorgelegt, 
ob vielleicht diese Giftigkeit, deren Natur Gegenstand besonderer 
Untersuchungen werden soll, nur dem Blutserum in vitro zukommt, 
das ja nicht ohne weiteres mit der unveränderten Blutflüssigkeit ver¬ 
glichen werden kann. Um hierüber eine Entscheidung zu treffen, 
haben wir Spermatozoen in die Bauchhöhle von Meerschweinchen 
gespritzt und von Zeit zu Zeit Proben der Bauchhöhlenflüssigkeit ent¬ 
nommen. Es ergab sich, daß schon nach 15 Minuten nur noch ganz 
vereinzelt ein bewegliches Spermatozoon gefunden werden konnte. 
Die immobilisierende Wirkung des genuinen Serums ist also allem 
Anschein nach nicht extravaskulär entstanden, sondern schon in den 
unveränderten Körperflüssigkeiten vorhanden. 

Fassen wir unsere Ergebnisse zusammen: 

Eine Erklärung für die schlagartige allgemeine und lokale Gift¬ 
wirkung von Tripsinlösungen im Tierkörper konnte nicht gefunden 
werden. Nur soviel konnte festgestellt werden, daß hierbei keine 
einfache Verdauung in Frage kommt, ebensowenig eine Vergiftung 
durch Eiweißspaltprodukte. 
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Einem solchen Ergebnis gegenüber könnte man von neuem die 
Frage aufwerfen, ob denn überhaupt das Trypsin das giftige Prinzip 
des Pankreatins darstellt. Wir haben oben die Gründe angeführt, 
welche die Berechtigung zu dieser Annahme gehen. Sie sind unseres 
Erachtens doch so triftig, daß man sie nicht einfach vernachlässigen 
kann. Vielleicht beseitigt folgende Vorstellung die entstehenden 
Schwierigkeiten: Der fermentative Vorgang ist kein einfacher, sondern 
mindestens aus zwei Phasen zusammengesetzt. Die erste bedeutet 
die Bindung des Ferments an sein Substrat, die zweite die eigent¬ 
liche Verdauung. Durch besondere Versuchsbedinguugen kann man 
diese beiden Vorgänge voneinander trennen und so ihre Selbständig¬ 
keit nachweisen. Bringt man z. B. ungelöstes Eiweiß, Fibrinflocken 
oder gekochtes Eiereiweiß, in eine Trypsinlösung ein und trägt durch 
starke Abkühlung des Verdauungsgemisches und durch Sättigen mit 
Kochsalz dafür Sorge, daß die Verdauung unterbleibt, so kann man 
das Eiweiß mit Ferment beladen. Man kann es aus dem Verdauungs¬ 
gemische herausnehmen und längere Zeit waschen, ohne daß das 
Ferment ahgespült wird. Es ist also kein einfacher Niederschlag 
auf dem Eiweiß entstanden, sondern eine Bindung. Es steht wohl 
der Auffassung nichts im Wege, daß diese Bindung auch bei der 
Reaktion zwischen Trypsin und gelöstem Eiweiß zustande kommt. 
Für die Unabhängigkeit der Bindung des Ferments an sein Substrat 
von der eigentlichen Fermenttätigkeit sprechen noch eine Reihe von 
anderen Beobachtungen, die zeigen, daß die Fermente auch durch 
ganz unspezifische Substanzen adsorbiert werden. Speziell für das 
Trypsin hat Hedin 1 ) festgestellt, daß seine Bindung durch Tierkohle 
weitgehende Übereinstimmung mit der durch genuines Serum be¬ 
sitzt. Man darf wohl annehmen, daß eine ähnliche Bindung auch 
zwischen injiziertem Ferment und Körperflüssigkeit stattfinden könnte, 
und daß durch diese Reaktion die bis dahin indifferente Körperflüssig- 
keit giftige Eigenschaften annähme. Allerdings haben wir beim Zu¬ 
sammenbringen von Trypsin und genuinem Serum in vitro keine Gift¬ 
bildung gesehen, doch erlaubt ein solches negatives Resultat keine 
Schlüsse, da man das genuine Serum weder chemisch noch biolo¬ 
gisch mit der unveränderten Blut- bzw. Körperflüssigkeit gleich¬ 
setzen kann. 

Wir erörtern diese Möglichkeit besonders, um die Parallele, die 
wir des öfteren zwischen der Anaphylaxie und der Trypsinvergiftung 
gezogen haben, vollständig durchzuführen. Auch bei der Anaphylaxie 


1) Hedin, Zeitschr. f. phj r 8. Chemie Bd. 50 und 52. 
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stehen sich bekanntlich heute zwei Ansichten gegenüber. Fried¬ 
berger meint, daß der VergiftungsVorgang hierbei auf einer Proteo¬ 
lyse mit Bildung von giftigen Spaltprodukten beruht, während Doerr 1 ) 
geneigt ist, in Adsorptionsvorgängen die Ursache zu erblicken. Zwi¬ 
schen beiden Möglichkeiten hatten wir auch bei unseren Versuchen 
Uber die Trypsin Vergiftung zu entscheiden. Es liegt uns fern, von 
unseren Experimenten aus irgendwelche bindenden Schlüsse auf das 
Wesen der Anaphylaxie zu ziehen, wir wollen uns auch hier, wie 
wir das stets getan haben, damit begnügen, auf Analogien hinzuweisen: 
Der formal mit der Anaphylaxie übereinstimmende Symptomen- 
komplex der Pankreatinvergiftung wird nicht durch proteolytische 
Fermentwirkung auf dem Wege der Vergiftung durch Eiweißspalt¬ 
produkte hervorgerufen. Der Annahme, daß Adsorptionsvorgänge 
zwischen Trypsin und Substrat vielleicht eine ausschlaggebende Rolle 
spielen, stehen insofern keine Bedenken entgegen, als gerade Fer¬ 
mente solche Bindungen mit ihren Substraten und auch mit ganz un¬ 
spezifischen Substanzen nachgewiesenermaßen eingehen. 

Zum Schluß sei noch ganz kurz auf die Bedeutung unserer 
Feststellung, daß Spermatozoen in hochkonzentrierten Trypsin¬ 
lösungen lange Zeit leben können, ohne ihre morphologischen und 
vitalen Eigenschaften zu ändern, für eine Frage hingewiesen, die mit 
den vorgetragenen Gesichtspunkten nicht direkt in Zusammenhang 
steht. Man hat oft diskutiert, weshalb Würmer im Darm leben 
können, ohne angedaut zu werden. Im allgemeinen hat man wohl 
heute die von Weinland ausgesprochene Ansicht angenommen, daß 
solche Würmer besondere Schutzkörper, Antitrypsine, besitzen, 
welche die Verdauung verhindern. Unsere Spermatozoenversuche 
dürften lehren, daß die Annahme solcher Schutzkörper nicht 
nötig ist. 

1) Dörr, Handb. der pathogen. Mikroorganismen von Kolle u. Wasser¬ 
mann 1913, Bd. II 2 - 
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Zur Pharmakologie des Yohimbin Spiegel. 


Von 
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Die bisherigen vielfältigen Versuche zur Aufklärung der auf den 
ersten Blick sehr auffallenden Wirkungen des Yohimbin Spiegel 
bezogen sich im wesentlichen einerseits auf seine Beeinflussung der 
Geschlechtssphäre, und zwar sowohl der Keimdrüsen wie des Erek¬ 
tionszentrums, andererseits auf seinen Effekt auf die Blutgefäße. In 
letzterer Beziehung zeigte sich, daß das Yohimbin in besonderer 
Weise auf die Gefäße der Genitalorgane wirkt, daß es aber weiterhin 
auch die Gefäßmuskulatur des gesamten übrigen Körpers zu beein¬ 
flussen vermag, wobei allerdings von Organ zu Organ erhebliche 
Unterschiede bestehen, die zum Teil mit der Größe der angewandten 
Dosis Zusammenhängen 1 ). 

Untersuchungen an sonstigen glatten Muskeln sind bisher nicht 
unternommen worden. Gelegentlich der Bearbeitung anderer Fragen 
haben wir auch eine Reihe von Yohimbin versuchen an der Darm¬ 
und Blasenmuskulatur ausgeführt, Uber die wir im folgenden kurz 
berichten möchten. 

Der größte Teil der Experimente wurde am überlebenden 
Kaninchendarm nach der bekannten Magnusschen Methode durch¬ 
geführt, wobei wir jedoch an Stelle der Ringerschen Lösung die 


1) Aus der sehr reichhaltigen Literatur seien hier nur die wesentlichsten 
Arbeiten genannt: Oberwarth, Virch. Arch. 1898, Bd. 153; A. Loewy, Berl. 
klin.Wochenschr. 1900, Nr. 42; F. Müller, Arch. intern, dePharmacodyn. Vol. 17, 
1907; F. Meyer, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1912. 
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von Tyrode angegebene benutzten. Diese gewährt nach den Fest¬ 
stellungen von Rona und Nenkirch wegen ihrer besonders günstigen 
OH-Ionenkonzentration erhebliche Vorteile. 

Die Lösungen wurden stets körperwarm gehalten und reichlich 
mit 0 2 durchperlt. 

Einige weitere Versuche wurden in gleicher Weise an der über¬ 
lebenden Blasenmuskulatur von Kaninchen ausgeführt. 

Dazu kommen mehrere am lebenden Kaninchen unternommene 
Versuche, die auch wieder Darm und Blase betrafen. Die Darm¬ 
versuche wurden nach der von Trendelenburg angegebenen 
»Fenstermethode« ausgeführt, wobei die Kaninchen während der 
ganzen Versuchsdauer in Äthernarkose gehalten und das Tier durch 
Wärmezufuhr auf seiner normalen Temperatur erhalten wurde. — 
Die Blasen versuche geschahen derart, daß ein mit Flüssigkeit ge¬ 
füllter Katheter dem (männlichen) Tiere in die Harnblase eingeftibrt 
wurde. Sein freies Ende stand mit einem Wassermanometer in Ver¬ 
bindung, so daß das ganze System mit Flüssigkeit gefüllt war. Das 
Manometer war senkrecht verschieblich befestigt, so daß das Blasen¬ 
innere unter einen beliebigen Druck gesetzt werden konnte. Es 
zeigte sich, daß die Spannung der Blasenwand von Einfluß auf das 
Ergebnis ist. Eine mittlere Spannung, wie wir sie durch Einspritzung 
von Wasser in die Blase durch den Katheter hindurch erzielten, er¬ 
wies sich als notwendig; zu starke Spannung ließ die Wirkung des 
Yohimbins nicht sichtbar werden. 


A. Versuche am überlebenden Darm. 

Entsprechend den Beobachtungen früherer Autoren fanden auch 
wir, daß auch ohne jeglichen weiteren Eingriff die Tätigkeit der 
frisch nnd stets in gleicher Weise entnommenen Darmstücke sich 
ganz verschieden gestaltet. Manche Därme sind von Anfang an un¬ 
tätig und sind nicht wieder zur Tätigkeit zu bringen; andere sind 
anfänglich träge, erholen sich aber im Laufe des Versuches. Wieder 
andere arbeiten von Anfang an äußerst kräftig. Die bei gleicher 
Dosierung in Einzelheiten verschiedene Wirkung des Yohimbins, 
die wir in verschiedenen Fällen fanden, dürfte mit der verschiedenen 
Lebensfähigkeit der Darmstücke Zusammenhängen. 

Wir wollen zunächst im folgenden die Protokolle unserer Ver¬ 
suche mitteilen und anschließend daran eine zusammenfassende Über¬ 
sicht der Resultate geben. 
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Versuch I am 6. XI. 13. 

A. Dieser und die folgenden Versuche sind nach der Magnusschen 
Methode ausgefflhrt, nur daß statt Ringerlösung Tyrodelösung benutzt 
wurde. 

Der Darm macht kräftige, aber unregelmäßige Bewegungen. Nach 
Zusatz von 0,003 Yoh. zu 50 ccm Tyrode wurden die Darmbewegungen 
kleiner, aber regelmäßiger ohne sinnfällige Änderung des Tonus. Bei Er¬ 
satz der Yohimbin-Tyrodelösung durch reine Tyrodelösung hören die Be¬ 
wegungen fast vollkommen auf. Bei erneutem Zusatz von 0,0015 Yoh. 
auf 50 ccm Tyrode treten wiederum regelmäßige, wenn auch schwächere 
Bewegungen, als vorher, auf. 

B. Neues Darmstttck, macht regelmäßige, aber schwache Pendel¬ 
bewegungen ohne Tonnsschwankungen. Nach Zusatz von 0,003 Yoh. zu 
50 Tyrode hören die Bewegungen auf und kommen auch nach weiterem 
Zusatz von 0,0035 Yoh. zu 53 Tyrode nicht wieder zum Vorschein. Nach 
Ersatz der Mischung durch reine Tyrodelösung treten zunächst fttr einige 
Minuten schwache Pendelbewegungen wieder auf, die dann erlöschen. Zu¬ 
satz von 0,0015 Yoh. bewirkt das Auftreten regelmäßiger Darmbewegungen, 
die die ursprünglich vorhanden gewesenen um das 6—8 fache übertreffen. 
Zugleich nimmt der Tonus des Darmstückes zu. 

Versuch II am 8. XI. 13. 

A. Große gleichmäßige Pendelbewegungen. Zusatz von 0,001 Yoh. 
zu 50 Tyrode bewirkt sofortige Steigerung des Tonus. Die Größe der 
Pendelbewegungen bleibt zunächst unbeeinflußt, dann nimmt sie für 2 Mi¬ 
nuten ab, danach langsam wieder zu bis auf die alten Werte, dabei er¬ 
folgen geringe Tonusschwankungen. Die Bewegungen werden schließlich 
unregelmäßig. Ersatz durch reine Tyrodelösung bewirkt sofortiges Sinken 
des Tonus und Verkleinerung der Pendelbewegung. Neuer Zusatz von 
0,001 Yoh. steigert allmählich den Tonus; nochmaliger nach 2 Minuten 
erfolgender Yohimbinzusatz von 0,001 verstärkt auch die Pendelbewegungen 
wieder. Allmählich nehmen diese wieder ab, um nach Ersatz durch reine 
Tyrodelösung ganz schwach zu werden. Zusatz eines neuen Milligramms 
Yoh. ändert nichts mehr an dem Verhalten des Darmes, weiterer Zusatz 
von 2 mg hebt seine Bewegungen auf. 

B. Neues Darmstück macht regelmäßige starke Pendelbewegungen. 
Zusatz von 0,001 Yoh. schwächt sofort die Pendelbewegungen, die dabei 
unregelmäßig und ungleich an Intensität werden. Ersatz durch reine Tyrode¬ 
lösung bewirkt nach 1 Minute das Wiederauftreten großer gleichmäßiger 
Pendelbewegungen. Zusatz von 0,003 Yoh. verlangsamt sofort sehr er¬ 
heblich die Kontraktionen, so daß innerhalb einer Minute nur vier Kon¬ 
traktionen erfolgen gegen 14 vorher. Nach einer Minute Ersatz durch 
reine Tyrode; die Darmbewegungen werden sofort schneller und gleich¬ 
mäßiger. Zusatz von 0,0005 Yoh. nach 1 Minute setzt sofort die Inten¬ 
sität der Bewegungen stark herab, so daß bald nur noch ganz kleine un¬ 
regelmäßige Kontraktionen zustande kommen. Ersatz dnrch reine Tyrode 
steigert sofort wieder die Kontraktionshöhe bis zur ursprünglichen Norm. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSHY 



Zur Pharmakologie des Yohimbin Spiegel. 


111 


Zusatz von 0,003 Yoh. bewirkt wieder Verlangsamung und ungleiche Höhe 
der Kontraktionen. Neuer Ersatz nach 2^ Minuten durch reine Tyrode 
führt wieder zu beschleunigten, wenn auch an Höhe ungleichmäßigen Kon¬ 
traktionen. 

Versuch IV am 12. XI. 13 mit Blasen- und Darmstück vom Kaninchen. 

Die Bewegungen des Dünndarmstückes sind zunächst kräftig, verlang¬ 
samen sich bald unter Tonus Verminderung. Zusatz von 0,001 Yoh. be¬ 
wirkt weitere Tonusabnahme bei minimalen Kontraktionen. Nochmals 
Zusatz von 0,001 Yoh. nach l 1 ^ Minuten erzeugt etwas stärkere Kontrak¬ 
tionen ohne Tonusänderung. Ersatz durch Tyrode führt zunächst zu etwas 
größeren langsameren Kontraktionen, die schon nach J / 2 Minute sehr klein 
werden. Wieder Zusatz von 0,001 Yoh. verstärkt die Bewegungen etwas, 
noch mehr ein neuer Zusatz von 0,001 nach 1 Minute. Nach 2 Minuten 
Zusatz von 0,005 Yoh., wonach die Kontraktionen bald zum Stillstand 
kommen. Ersatz durch reine Tyrodelösung; in ihr treten nach 1 l / 2 Mi¬ 
nuten wiederum zuerst ganz schwache, dann etwas größere und dabei 
gleichmäßigere Wellen auf. Zusatz von 0,001 Yoh. verstärkt die Wellen 
etwas ohne Tonuserhöhung. Nach 2 Minuten Zusatz von 0,006; danach 
gehen die Kontraktionen unter allmählicher Abnahme des Umfanges noch 
etwa iy 2 Minuten weiter, um dann nach zwei sehr kräftigen Kontraktionen 
vollkommen zu sistieren. 

Versuch VI am 15. XI. 13. 

Der Kaninchendarm arbeitet anfangs so gut wie gar nicht; nur etwa 
alle 2 Minuten eine mäßige Kontraktion. Daran ändert auch der Zu¬ 
satz von 0,0005 Yoh. nichts. Weiterer Zusatz derselben Dosis nach 2 Mi¬ 
nuten führt zum Auftreten häufigerer kleiner Kontraktionen, die allmählich 
größer werden und nach 3 */ 2 Minuten die ursprünglich vorhanden ge¬ 
wesenen um das Vierfache übertreffen. Die Kontraktionen werden zum 
Schluß ungleichmäßig, bleiben aber energisch. Ersatz durch reine Tyrode¬ 
lösung läßt nach 3 / 4 Minuten die Kontraktionen sehr klein werden, nach 
einer weiteren */ 2 Minute hören sie vollkommen auf. Zusatz von 0,001 Yoh. 
bewirkt das Wiederauftreten kleiner, zunächst langsam, dann schneller sich 
folgender Kontraktionen, weiterer Zusatz von 0,0015 nach 5 Minuten das 
Auftreten äußerst kräftiger, sich sehr schnell folgender Kontraktionen. 
Bei Ersatz der Yohimbin- durch reine Tyrodelösung 13 Minuten nach Zu¬ 
satz der ersten Yohimbindosis bleiben die Kontraktionen zunächst noch 
erhalten, um bei nochmaligem Tyrodewechsel innerhalb J /2 Minute 
minimal zu werden. Zusatz von 0,0025 Yoh. erzeugt zunächst größere, 
aber sehr langsame Kontraktionen, die nach 2Minuten zu enormer 
Höhe sich steigern und vollkommen gleichmäßig 8 Minuten andauern. 
Weiterer Zusatz von 0,005 Yoh. verkleinert die Wellen etwas, ohne ihren 
Rhythmus zu ändern. Nochmaliger Zusatz von 0,005 Yoh. nach 3 Mi¬ 
nuten macht Beschleunigung und weitere Verkleinerung der Kontraktionen. 
Ein dritter Zusatz nach 3 Minuten führt zunächst zum Auftreten unregel¬ 
mäßiger und ungleich hoher Zusammenziehungen. Nach 3 Minuten sind 
die Kontraktionen sehr schnell aber äußerst klein geworden uud kommen 
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nach Zusatz von wiederum 0,005 Yoh., der nach 2 Minuten erfolgt, zum 
Stillstand. Ersatz durch reine Tyrodelösung läßt langsame kleine Zncknngen 
zustande kommen. 

Versuch VII am 7. I. 14. 

Die regelmäßigen, erst wenig intensiven, später stärkeren und gleich¬ 
mäßigen Kontraktionen des Darmstücks wurden etwa 1 Minute nach 
Yohimbinzusatz zu Tyrode erheblich stärker. Konzentration (12 Uhr 
27 Minuten) 0,0004%- Nach weiterem Yohimbinzusatz = (12 Uhr 
31 Minuten) 0,0008% wurden die Pendelbewegungen nach etwa 1 Mi¬ 
nute kleiner, schwanken dann an Intensität. Bei (12 Uhr 32 Minuten 
30 Sekunden) 0,0018% Yoh. werden die Kontraktionen dauernd kleiner; 
sind zuerst etwas unregelmäßig an Höhe, werden dann wieder gleich¬ 
mäßig und etwas beschleunigt. — Bei (12 Uhr 36 Minuten 30 Sekunden) 
0,0038°/ 0 Yohimbin sofort schwächere, verlangsamte nnd ganz ungleich¬ 
mäßige Kontraktionen. Nach etwa 1,5 Minuten werden sie wieder kräf¬ 
tig, gleichmäßig, bleiben jedoch verlangsamt. Bei (12 Uhr 39 Minuten) 
0,0058%: Kontraktionen erhöht, ungleich, weiter verlangsamt mit Dop¬ 
pelgipfeln. Allmählich werden sie kleiner und arrhythmisch. Bei (12 Uhr 
58 Minuten) 0,015% Yoh Kontraktionen wieder gleichmäßig und größer. 
Bei (1 Uhr 2 Minuten) 0,0345 % Kontraktionen noch größer, deutlich 
verlangsamt, später unregelmäßig. Dann wieder kleiner, gleichmäßiger, 
aber nicht schneller. Bei (1 Uhr 7 Minuten) 0,05 % Kontraktionen zu¬ 
nehmend kleiner und erheblich verlangsamt. Bei (1 Uhr 12 Minuten) 
0,076% Kontraktionen noch langsamer, noch niedriger, bald minimal 
(1 Uhr 14 Minuten). Um 1 Uhr 14 Minuten Ersatz durch reine Tyrode, 
47 Minuten nach Beginn der Yohimbinzufuhr. Darnach erholt sich der 
Darm und macht nach 3 Minuten schon wieder ungleichmäßige, nach 2 
weiteren Minuten gleichmäßige Kontraktionen. Um 1 Uhr 19 Minuten 
30 Sekunden wieder Yohimbinzusatz 0,01 %. Kontraktionen werden 
größer, unter Tonusabnahme und Verlangsamung. Um 1 Uhr 21 Mi¬ 
nuten 0,02% Kontraktionen noch größer und ganz gleichmäßig. Um 
1 Uhr 25 Minuten: Konzentration 0,06% starke Verlangsamung, starke 
Verkleinerung; nach 1% Minuten Kontraktionen minimal, nach einer 
weiteren halben Minute sistieren sie. 

Tabellarische Übersicht über vorstehende Versuche. 


Ver¬ 

such 

Nr. 


Yohimbin: 

mg ad 
100 Tyrode 


1 A 

a 


0,006 (ad 100) 


b 


0,003 


Kräftige unregelmäßige Darmbewegungen. 
Darmbewegungen kleiner nnd regelmäßiger. Tonus un¬ 
verändert. 

Nach Ersatz durch reine Tyrodelösung fast vollkommenes 
Aufhören der Bewegungen. 

Die fast erloschenen Darmbewegungen werden wieder 
angeregt. 
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Ver¬ 

such 

Nr. 

Yohimbin: 

mg ad 

100 Tyrode 


1 B 

! 

Regelmäßige schwache Bewegungen. 

a 

0,006 

Auf hören der Bewegungen. 

b 

0,013 

Ebenfalls keine Bewegungen. 


— 

Reine Tyrodelösung macht für kurze Zeit Bewegungen, 
die wieder erlöschen. 

c 

0,003 

Regelmäßige sehr starke Darmbewegungen mit Tonus¬ 
zunahme. 

2 A 

— 

Große gleichmäßige Pendelbewegungen. 

a 

0,002 

■ 

Sofortige Tonussteigerung. Die kräftigen Bewegungen 
bleiben ungeändert, nehmen vorübergehend an Umfang 
ab, um wieder auf den alten Wert zurückzugehen. 



Unter reiner Tyrodelösung Sinken des Tonus und Ver¬ 
kleinerung der Bewegungen. 

b 

0,002 

Tonussteigerung. 

c 

0,004 

Verstärkung auch der Pendelbewegungen. 


— 

Reine Tyrodelösung. Bewegungen werden ganz schwach. 

d 

0,002 

Keine Änderung der schwachen Bewegungen. 

e 

0,006 

Aufhören der Bewegungen. 

2 B 

— 

Regelmäßige starke Pendelbewegungen. 

a 

0,002 

Pendelbewegungen schwächer. 


! 

1 

Reine Tyrodelösung. Wieder große gleichmäßige Be¬ 
wegungen. 

b 

0,006 

Sofort starke Verlangsamung der Kontraktionen. 

! 


In reiner Tyrodelösung sofort schnellere und gleich¬ 
mäßigere Bewegungen. 

C 

0,001 

Intensität der Bewegungen stark geschwächt. 


— 

Reine Tyrodelösung: Steigerung der Bewegungen zur ur¬ 
sprünglichen Höhe. 

d 

0,006 

Verlangsamung und Ungleichheit der Kontraktionen. 


— 

Reine Tyrodelösung macht beschleunigte, unregelmäßige 
Kontraktionen. 

4 B 

— 

Die anfangs kräftigen Bewegungen werden bald langsamer 
unter Tonusverminderung. 

a 

0,002 

Tonusabnahme bei minimalen Kontraktionen. 

b 

0,004 

Geringe Verstärkung der Kontraktionen ohne Tonus¬ 
änderung. 


. 

Reine Tyrodelösung: zunächst einige größere langsame, 
bald sehr kleine Kontraktionen. 

c 

0,002 

Verstärkung der schwachen Bewegungen. 

. d 

0,004 

Weitere Verstärkung. 

e 

0,014 

Bald Stillstand der Bewegungen. 


— 

Reine Tyrode: Wiederauftreten gleichmäßiger und größerer 
Kontraktionen. 

f 

0,002 

Verstärkung der Kontraktionen. 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 78. 8 
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Ver¬ 

such 

Nr. 

Yohimbin: 

mg ad 

100 Tyrode 




Reine Tyrode: Kontraktionen bleiben gleichmäßig. 

g 

0,002 

Verstärkung der Bewegungen ohne Tonusänderung. 

h 

0,014 

Sistieren der Kontraktionen. 

6 

— 

Nur alle 2 Minuten eine mäßige Kontraktion. 

a 

0,001 

Ohne Wirkung auf die seltenen Kontraktionen. 

b 

0,002 

Nach und nach häufigere, sehr große Kontraktionen. 


— 

Reine Tyrode: Kontraktionen werden kleiner, bis zum 
Erlöschen. 

c 

0,002 

Allmählich beginnen kleine langsame Kontraktionen. 

d 

0,005 

Allmählich schneller werdende kräftige Kontraktionen. 


— 

Reine Tyrode: Bewegungen werden minimal. 

e 

0,006 

Größere, sehr langsame Kontraktionen. 

f 

0,015 

Geringe Verkleinerung der Bewegungen. 

g 

0,025 

[ 

Beschleunigung und weitere Verkleinerung bis zu mini¬ 
malen Kontraktionen. 

h 

0,035 

Stillstand. 


— 

Reine Tyrode: langsame kleine Zuckungen. 

7 

— 

Zuerst wenig intensive, später stärkere und gleichmäßige 
Kontraktionen. 

a 

0,0004 

Erhebliche Verstärkung der an sich schon kräftigen Kon¬ 
traktionen. 

b 

0,0008 

Bewegungen kleiner und an Intensität schwankend. 

c 

0,0018 

Kontraktionen dauernd kleiner und etwas beschleunigt. 

d 

0,0038 

Kontraktionen sofort schwächer, langsamer und vorüber¬ 
gehend ganz unregelmäßig. 

e 

0,0058 

Bewegungen ungleich, verlangsamt (Doppelgipfel), all¬ 
mählich arrhythmisch. 

f 

0,015 

Bewegungen wieder größer und regelmäßig. 

g 

0,035 

Kontraktionen noch größer, langsamer, unregelmäßig 
später kleiner, gleichmäßig. 

h 

0,05 

Kontraktionen kleiner und erheblich verlangsamt. 

i 

0,076 

Noch langsamere, bald minimale Bewegungen. 


— 

Reine Tyrode: Erholung. 

k 

0,01 

Kontraktionen größer, Tonusabnahme, Verlangsamung. 

1 

0,02 

Kontraktionen noch größer, gleichmäßig. 

m 

0,06 

Verlangsamung, Verkleinerung, dann Sistieren. 


Es zeigt sich, daß das Yohimbin Spiegel, wie auf die Mus¬ 
kulatur der Gefäße, so auch auf die glatten Muskeln der 
Darmwand deutlich einwirkt. Weiter geht hervor, daß die 
Wirkung verschiedener Dosierung eine ganz verschiedene 
ist, indem kleine Dosen erregen, große lähmen. Zur besseren Ver¬ 
anschaulichung der Ergebnisse bringen wir die Kurven zweier Versuche. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSITV 




□ igitized by Google 


Original ftom 

CORNELL UNIVERSITY 

















116 


VII. A. Loewy. — S. Bosenberg. 


Digitized by 


Die erregende Wirkung zeigte sich am besten da, wo das Darm¬ 
stück schwache, bezüglich seltene oder gar keine Bewegungen aus- 
fübrte, vergleiche besonders Versuch 6 der Tabelle a—g und die 
mit niederen Yohimbinkonzentrationen ausgeftthrten ersten Beobach¬ 
tungen von Versuch 7, Versuch lAb und lBc. — Aber auch wo 
unregelmäßige oder regelmäßige Bewegungen von vornherein be¬ 
stehen, ist das Yohimbin wirksam. So in Versuch 2A a—c; 4B b—d. 

Die Wirkung ist insofern verschieden, als in einigen Fällen zu¬ 
nächst nur eine Tonussteigerung stattfindet und erst bei Steigerung 
der Dosis auch eine Verstärkung der Pendelbewegung eintritt (vgl. 
Versuch 2 A), während in anderen Fällen die Kontraktionen verstärkt 
werden ohne Tonusänderung (vgl. Versuch 4Bb). — 

Weitere Differenzen bestehen auch darin, daß die Aufeinander¬ 
folge der einzelnen Bewegungen ganz verschieden beschleunigt wird. 

Die für die Anregung der Darmtätigkeit in Betracht kommen¬ 
den Dosen waren in den einzelnen Versuchen verschieden. Am 
intensivsten wirkte die Konzentration von 0,0004% Yohimbin. 
Sie verstärkte die an sich schon kräftigen Kontraktionen erheblich 
unter Tonussteigerung. In den Versuchen 1A und B, sowie 2A, 6 
und 7 wirkte eine Konzentration von 0,002% ad 100 deutlich er¬ 
regend, 0,006% dagegen bereits schädigend bzw. direkt auf hebend; 
(2Ae); in Versuch 2Ba und 4Ba schwächt schon 0,002% die In¬ 
tensität der Bewegungen, und zwar das eine Mal nur die Pendel¬ 
bewegungen, das andere Mal zugleich auch den Tonus. 

Größere Dosen wirken im Gegensatz zu den kleineren 
stets lähmend. Auch hier wieder sind die wirksamen Dosen ver¬ 
schieden. Jn denVersuchen lAund B, 2A und B vermindern, wie 
erwähnt, schon 0,006% die Aktion der Darmmuskulatur, 0,014% 
hebt sie vollkommen auf (vgl. Versuch 4B e und h). 

Dagegen kommt es in Versuch 6 erst bei 0,035% zum Still¬ 
stand der Bewegungen, während 0,015% bis 0,02% die Kontrak¬ 
tionen nur verkleinern, z. T. unter Beschleunigung der Bewegung. In 
Versuch 7 werden bei 0,01% bis 0,035% die Kontraktionen ver¬ 
stärkt und dabei verlangsamt, während Verkleinerung derselben bis 
zum Sistieren erst durch 0,05 % bis 0,076% erzeugt wird. 

Der Schwächung der Kontraktionen durch die größeren Dosen 
geht zuweilen ein Stadium vorauf, in dem sie unregelmäßig und un¬ 
gleichmäßig werden. 

Die Wirkungen des Yohimbins, sowohl die anregenden, wie die 
lähmenden, sind reversibel. Ersatz der yohimbinhaltigen Tyrode¬ 
lösung durch reine Tyrodelösung hebt die Yohimbinwirkung wieder auf. 
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B. Fensterversuche am Darm in vivo. 

Über die Methodik ist das Wesentliche bereits oben mitgeteilt. 
Die intravenös eingespritzte Yohimbinmenge wurde so gewählt, daß 
das Blut, dessen Menge nach dem Körpergewicht der Tiere geschätzt 
wurde, annähernd soviel Yohimbin enthielt, wie die Tyrodelösung in 
den Versuchen am ausgeschnittenen Darm. Trotzdem sind natürlich 
die beiderlei Versuchsanordnungen nicht direkt miteinander vergleich¬ 
bar, da ja das eingespritzte Yohimbin an alle Organe tritt und 
wahrscheinlich von denjenigen, die zu ihm eine besondere Affinität 
haben (Geschlechtsorgane, manche Rückenmarkszentren) in größeren 
Mengen aufgenommen wird, so daß seine Konzentration im Blute sehr 
bald sinken mnß. 

Von den vier Versuchen dieser Art mißlang einer, so daß uns 
nur drei zur Verfügung stehen. 

Versuch 1. Kaninchen von 800 g 

erhält intravenös 0,0002 g Yoh. Spiegel. Das Blut müßte danach etwa 
0,0004% Yohimbin enthalten. Die Injektion macht sofort starke Tonus¬ 
steigerung unter Abnahme der Pendelbewegungen und Verlangsamung. 
Die Wirkung dauert etwa 1% Minute. Eine zweite gleiche Injektion macht 
wiederum starke Tonuszunahme und Verlangsamung der Darmbewegungen; 
nach 2% Minuten treten wieder annähernd normale Verhältnisse ein. Nach 
weiteren 2 Minuten dritte Injektion der gleichen Dosis. Danach sinkt der 
Tonus unter fast normaleh Darmbewegungen. Nach 3 Minuten ist der 
alte Tonus wieder erreicht. Nach weiteren 3 Minuten Injektion der dop¬ 
pelten Dosis. Danach nach wenigen Sekunden Tod durch Atmungs¬ 
lähmung, 

Versuch 2. Kaninchen. 

Nach 30 minutenlanger Beobachtung der Darmbewegungen, die 
17 Minuten nach der Operation vollkommen gleichmäßig werden, erfolgt 
subkutane Injektion von 0,002 g Yohimbin. Danach Verstärkung und 
Verlangsamung der Kontraktionen unter Abnahme des Tonus für % Mi¬ 
nuten. Nach wiederholter subkutaner Injektion der gleichen Dosis ganz 
der gleiche Effekt für % Minuten. 4 Minuten nach der 2. Injektion wer¬ 
den subkutan 0,004 g Yohimbin eingespritzt. Danach wieder Verstärkung 
der Pendelbewegungen für ß 1 /* Minute. Darauf intravenös injiziert 
0,002 g Yohimbin. Wiederum Verstärkung der Pendelbewegungen unter 
geringer Tonussteigerung 3 Minuten lang. Auf erneute intravenöse In¬ 
jektion von 0,005 g Yohimbin erfolgt sofort Atemstillstand, nach dessen 
Eintreten noch eine Reihe unregelmäßiger Darmbewegungen folgen. 

Versuch 3. Kaninchen. 

Beobachtet 27 Minuten lang nach der Operation. Die Darmbewegungen 
in dieser Zeit selten und von geringer Amplitude. Dann wefden intra¬ 
venös 0,0002 g Yohimbin injiziert. Nach wenigen Sekunden Auftreten 
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gleichmäßiger Pendelbewegungen, etwa 20 pro Minute. Nach l l / 2 Minuten 
werden die Bewegungen etwas unregelmäßig unter Steigerung des Tonus. 
— Nach 3'/ 2 Minuten neue intravenöse Injektion von 0,0004 g Yohimbin. 
Danach schwächere Darmbewegungen unter Sinken des Tonus. Nach 
6 Yj Minuten Injektion von 0,0008 g Yohimbin. i / J Minute danach Ver¬ 
stärkung der Darmbewegungen fflr eine Minute. Nach 4 Minuten Injek¬ 
tion von 0,001 g Yohimbin. Danach zeitweise Krämpfe und totales Auf¬ 
hören der Darmbewegungen. Nach 4 Minuten Aufhören der Krämpfe. 
Nach & Minuten noch keine Darmbewegungen. Nach 2 weiteren Minuten 
wieder zeitweise schwache Darmkontraktionen. 

Aus den beiden Versuchen mit intravenöser Injektion (1 und 3) 
ergibt sich, daß auch in vivo kleine Dosen des Yohimbins an¬ 
regend auf die Darmtätigkeit wirken, sei es daß der Tonus der 
Darmmuskulatnr gesteigert wird, sei es daß zugleich auch die Pen¬ 
delbewegungen des Darmes zunehmen. Große Dosen lähmen die 
Darmbewegungen vollkommen (vgl. Versuch 3). In dem Versuch 
mit subkutaner Injektion sind die Erfolge derart, daß die Darm¬ 
bewegungen in ihrer Stärke erhöht, in ihrer Frequenz vermindert 
werden. Die Wirkung auf den Tonus ist nicht gleichmäßig; zu¬ 
meist kommt es zu einer Herabsetzung desselben. Die Ergebnisse 
dieses Versuches sind deshalb weniger durchsichtig, da es sich um 
subkutane Applikation des Mittels handelte. 

C. Blasenversuche. 

0 

Entsprechend den Versuchen am ausgeschnittenen Darm haben 
wir in einem Fall einen Streifen der Harnblasenwand nach der 
Magnnsschen Methode untersucht. Das BlasenstQck war zunächst 
untätig, blieb es auch nach Zusatz von 0,002 Yohimbin ad 100 
Tyrodelösung, und ebenso nach weiterem Zusatz von 0,001. Ein 
erneuter Zusatz von 0,002 Yohimbin ad 100 bewirkt das Auftreten 
schwacher, gleichmäßiger Kontraktionen, die sich nach Zusatz eines 
weiteren Miligrammes (2 Minuten nach der vorigen Injektion) ver¬ 
stärken. Nach Ersatz der yohimbinhaltigen Tyrodelösung durch 
reine nehmen die Kontraktionen ab und sind nun kaum angedeutet. 
Nach Zusatz von 0,004 Yohimbin ad 100 Tyrode mäßige Tonus¬ 
erhöhung und langsame schwache Kontraktionen, die sich nach einem 
nach 2 Minuten erfolgenden erneuten Zusatz von 0,002 Yohimbin 
verstärken. Auch auf die Blasenmuskulatur wirkte also das Yohim¬ 
bin in den hier benutzten Dosen deutlich anregend. — 

Von Manometerversuchen am lebenden Kaninchen ver¬ 
fügen wir über eine größere Anzahl mit verschiedener Dosierung des 
Yohimbins. 
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Versuch 1 in Äthernarkose. 

Manometerstand 11,0—11,2; wechselt mit den Atembewegungen. 
Intravenös werden 0,0004 g Yoh. injiziert. Das Manometer steigt da¬ 
nach auf 11,6—11,8 unabhängig von der Atmung und allmählich weiter 
auf 12,2—12,4—12,9, dann erfolgen Schwankungen um 0,4 cm Wasser¬ 
höhe, etwa achtmal pro Minute unabhängig von den Atembewegungen. 
Es bandelt sich um selbständige Änderungen des Blasentonus. Nach einer 
zweiten Injektion (8 Minuten nach der ersten) von 0,0004 g Yoh. kommt 
es zu krampfartigen Zuckungen der hinteren Extremitäten. Das Mano¬ 
meter sinkt um 0,6 cm Wasser, um dann wieder auf den vorigen Stand 
zu steigen. 

Versuch 2, ohne Narkose. 

Manometerstand 7,0—7,2, schwankend mit der Atmung. Nach intra¬ 
venöser Injektion von 0,0002 g Yoh. keine Änderung. Nach zweiter In¬ 
jektion von 0,0004 g Yob. keine unmittelbare Veränderung des Manometer¬ 
standes. Dann folgen zwischen den Atemschwankungen unabhängige. 
Hebungen und Senkungen des Meniskus, der sich nach 4 Minuten um 
2 cm Wasserhöhe niedriger einstellt. Auf 9 Atemschwankungen kommt 
immer eine spontane Blasenkontraktion. 

Versuch 3, ohne Narkose. 

Manometerstand 5,6. Intravenös werden 0,0004 g Yoh. injiziert. 
Danach steigt das Manometer in 2 Minuten auf 6,6 und bleibt für 2,5 Mi¬ 
nuten auf diesem Stande. 

Versuch 4, ohne Narkose. 

Manometerstand 5,8. Intravenöse Injektion von 0,001 g Yoh. In 
s / 4 Minuten Steigung auf 8 cm, in einer weiteren Minute Sinken auf im 
Mittel 7,1 mit Schwankungen zwischen 6,8—7,4; nach einer weiteren Mi¬ 
nute Stand 7,5—8,0, nach wieder einer weiteren Minute 6,4—6,8. 

Versuch 5, ohne Narkose mit subkutaner Injektion. 

Manometerstand 11,7. Es werden subkutan injiziert 0,005 g Yoh. 
Manometer steigt nach 10 Sekunden auf 12,6 und hält sich hier längere 
Zeit. Nach neuer Injektion von 0,005 g subkutan Steigung um 1,15 cm 
Wasser. 

In den vorstehenden Versuchen liegen die Yohimbindosen, die 
wir hei den mittelgroßen etwa 1,5 kg wiegenden Kaninchen ver¬ 
wandten, zwischen 0,0002—0,001 g hei intravenöser Injektion; 
zwischen 0,005—0,01 bei der subkutanen Applikation. 

Die niedrigste Dosis (0,0002) hatte keine Wirkung; die höheren 
führten meist zu einer deutlichen Steigerung des Blasentonus. 
Nur in einem Versuche (2) sehen wir nach 0,0006, die im Laufe 
von 2 Minuten injiziert werden, ein Sinken des Manometers, also 
eine Erschlaffung der Blase zustande kommen. 
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Hinweisen möchten wir auf die eigentümlichen, stärker als in 
der Norm ausgeprägten und in regelmäßigem Rhythmus er¬ 
folgenden spontanen Schwankungen des Blasentonns, die in 
einigen Versuchen auffielen. — 

Im Gegensatz zu den Ergebnissen mit Injektionen kleiner Dosen 
stehen nun die bei intravenöser Injektion größerer Yohimbin¬ 
mengen. Diese betragen in den folgenden Versuchen 0,0025 (also 
etwa das zehnfache der Anfangsdosis der vorstehenden Versuche) 
und führten stets zu einer Erschlaffung der Blasenwand. Auf 
die intravenösen Injektionen folgende subkutane steigerten diesen 
erschlaffenden Effekt. 

Versuch 1 (30. VII. 13). 

Kaninchen 1800 g. Schwankungen des Blasendruckes mit den Atem¬ 
bewegungen. Daneben von diesen unabhängige Änderungen desselben, 
Steigungen und Senkungen. Sensible Reize machen Steigungen. 

Yohimbin intravenös 2 i / 2 mg. Nach momentanem Steigen (sen¬ 
siblem Reiz) Sinken zugleich mit Schwankungen bei der Atmung. — 
Stand des Manometermeniskus zuvor im Mittel S cm, nachher 7 cm, dann 
6 cm. Dasselbe Sinken wiederholt sich nach einer folgenden subkutanen 
Injektion von 1 cg Yoh. und nach Wiederholung dieser. — Sehr auffällig 
sind die starken Änderungen des Manometerstandes auf sensible Reize (starke 
Reflexerregbarkeit der Blasenmuskulatur); dabei stets ein Latenzstadium 
von 1—2 Sekunden! Steigerung beträgt 2—3 cm Wasserdruck z. B. 8 
auf 11. — Auf Bertthrung der Cornea ungleiche Wirkung, bald Senkung, 
bald Steigerung. 

Versuch 2 (1. VIII. 13). 

Stand des Manometers im freien Schenkel bei 5 cm. Seltene und 
geringe Schwankungen, durch Änderungen des Tonus der Blasenmuskulatur. 

Intravenöse Injektion von 2 ! /j mg Yoh. Sinken des Manometers 
auf 4 ! / 2 cm nach 1 Minute subkutane Injektion von 1 cg Yoh. Da¬ 
nach im Laufe 1 Minute Sinken des Manometers auf 4, 3'/ 2 , 3 cm, keine 
starken Tonusschwankungen. 

Die Reflexerregbarkeit ist so stark erhöht, daß Berührung und 
Anblasen des Tieres Zappeln macht. Dabei erfolgt starkes vorüber¬ 
gehendes Steigen des Manometers. Eine längere Änderung des 
Manometerstandes wie in Versuch 1 findet hier nicht statt. 

• Versuch 3 (2. VIII. 13) Kaninchen. 

Tiefe Atmungen, dabei starke Schwankungen des Blasenmanometers 
mit diesen, zwischen 2 — 3 cm. Nach 2 Minuten: Atmungen anscheinend 
gleich tief, doch Blasendruckschwankungen nur i / 2 —1 cm. 

1.12 Uhr. Zappeln mit riesigen Schwankungen des Blasenmanometers. 

1.13 Uhr. Kopf herausgerissen, wieder eingeführt. 

1.14 Uhr. Stand des Blasenmanometers 8,5 — 8,8. — 60flache At- 
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mungen. Pfotenberührung macht Steigungen um 1—1,5 nach Latenz- 
stadium von etwa 2 Sekunden. 

1,17 Uhr. Spontane Schwankungen von 10 auf 11, dann auf 9 l / 2 , 
dann wieder auf 10. 

1,19 Uhr. Berührung der Pfoten macht nichts. 

1,191/2 Uhr. Spontane Schwankungen auf und ab ohne Zusammen¬ 
hang mit Atmung. Anblasen, Berührung macht nichts. 

1,22!/ 2 Uhr. Yohimbin 2 J / 2 mg intravenös. Zunächst Sinken von 
10 auf 9. Nach i/ 2 Minute steigen auf 12—14, wieder Sinken auf 10, 
unabhängig von Atmung, viel langsamer als diese. 

1,26 Uhr. Manometerstand wieder 10 mit Schwankungen zwischen 
9 und 11. 

1,28 Uhr. Hinab auf 9, schwankt zwischen 8i/ 2 und 9 l / 2 . 

1.30 Uhr. Auf leises Streichen der Pfote stärkere Schwankungen. 
Steigt auf 10, sinkt auf 8. 

1,30!/ 2 Uhr. Anblasen des Bauches: steigt um 2 cm (8 auf 10), so¬ 
fort auf 8 zurück. 

1.31 Uhr. Anblasen: 8 auf 12; sogleich zurück auf 8. 

1.36 Uhr. Injektion subkutan 5 mg Yoh. 

1.37 Uhr. Unter Schwankungen von etwa 1 cm hinab auf 7 cm; bleibt 
hier. —- (Bei Zappeln starke Steigerungen.) 

1,45 Uhr. Noch 5 mg Yoh. subkutan; Stand 7. 

Unsere letzten Befunde, betreffend die erschlaffende Wirkung 
größerer Yohimbindosen auf die Blasenmuskulatur, gestatten eine 
Erklärung der von Fritsch 1 ) beschriebenen eigentümlichen Beobach¬ 
tung, wonach Yohimbin die Blasenbeschwerden alter Prostatiker in 
der Richtung mildert, daß der häufige nächtliche Harndrang ver¬ 
ringert und dadurch die Nachtruhe weniger gestört wird. Es ist 
sehr wohl denkbar, daß. diese Wirkung dadurch zustande kommt, 
daß auch in diesen pathologischen Fällen die Blasenmuskulatur unter 
der Yohimbin Wirkung erschlafft und dadurch die Kapazität der Blase 
erhöht wird. 


1) Fritsch, Deutsche med. Wochenschr. 1911, Nr. 27 und ebenda 1912, 
Nr. 42. 
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VIII. 

Aus dem pharmakologisch-pbarmakognostischen Institute der deutschen 

Universität in Prag. 

Untersuchungen über die Magnesinmnarkose. 

Von 

Dr. Emil Stransky. 

(Ausgefiihrt mit Unterstützung der »Fürst Liechtensteinspende«.) 


I. 

Den gegenwärtigen Stand der Diskussion über das Wesen der 
Magnesiumnarkose hat Starkenstein 1 ) in der ersten Mitteilung über 
denselben Gegenstand aus diesem Institute dargelegt. Die nächst- 
liegende Annahme ist die einer Störung des Gleichgewichtes zwischen 
Magnesiumionen und Kalziumionen im Nervensystem durch einen 
Überschuß von Magnesiumionen. Normalerweise stellt sich das Ver¬ 
hältnis der Äquivalente dieser beiden Ionen in den Organen folgen¬ 
dermaßen dar: 

Verhältnis g*: § 

im.Menschengehirn : 1:5,95 (Gheoghegan 2 ) 

im Kaninchenmuskel : 1: 2,6 (Katz 3 ), 1:12 (eigene Anal.) 
in » blut : 1:0,9 (Abderhalden 4 ) 1:1 (eigene Anal.) 

in » Erythrocyten : 1:6,2 (eigene Analysen) (nach Abder¬ 

halden enthalten sie kein Ca.) 
in » Blutplasma : 1:0,4 (eigene Analysen) 

Aus diesen Zahlen ist ersichtlich, daß das Magnesium in allen 
Zellen gegenüber dem Kalzium eine dominierende Rolle spielt, während 
in der Blutflüssigkeit das Kalzium stark Uberwiegt. Die Annahme, 
daß es sich um eine Lähmung des gesamten Nervmuskelapparates 

1) Starkenstein, Zentralbl. f. Physiol. 1914, Bd. 28, S. 63—70. 

2) Gheoghegan, Zeitschr. f. phys. Chem. 1878, Bd. 1, S. 330. 

3) Katz, Pflügers Archiv 1896, Bd. 63, S-42. 

4) Abderhalden, Zeitschr. f. phys. Chemie 1898, Bd. 25. 
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handelt, wird durch Beobachtang an Wirbellosen gestützt, welche, 
schon seit längerer Zeit bekannt, 1 ) dazu geführt haben, daß die Zoo¬ 
logen Magnesiamsalze als Tötungsmittel für niedere Meerestiere, be¬ 
sonders Protozoen, allgemein verwenden. Das Chlorid oder Sulfat 
wird dem Meereswasser im Aquarium zugesetzt, die Tiere verfallen 
in einen eigentümlichen Zustand der Starre, gehen so zu Grunde und 
zeigen postmortal ihre Gestalt unverändert, insbesondere frei von 
Kontrakturen. 

Für die Annahme, daß es sich um eine Störung des Ionengleich¬ 
gewichtes Ca: Mg handelt, sprechen zahlreiche Tatsachen, so 

1. der bekannte Meltzer’sche Aufweckungsversuch durch in¬ 
travenöse Kalziumchloridinjektionen 2 ). Wir haben uns überzeugt, daß 
die Aufweckung aus der Magnesiumnarkose auch durch andere Kalk¬ 
salze gelingt; so mit 4 ccm n/5 Kalziumazetatlösung und mit 
3 ccm n/5 Kalziumnitratlösung, beide intravenös gegeben. 

2. Durch gleichzeitige subkutane Injektion von Kalziumcblorid 
wird eine sonst tief narkotisierende Magnesiumdosis unwirksam und 
zwar bereits durch die Hälfte einer, der verwendeten Magnesium¬ 
menge äquivalenten Kalziummenge. 

3. Wir haben beobachtet daß, wenn man ein Kaninchen mit 
Grünfutter ernährt, welches reich an Kalksalzen, relativ arm an 
Magnesiumsalzen ist, wenn man das Tier also entsprechend den Er¬ 
gebnissen Luithlens 3 ) kalkreich macht, man zur Narkotisierung eines 
solchen Tieres beträchtlich mehr Magnesiumsalz als zur Narkose von 
mit Hafer ernährten Kaninchen, welche, wie ebenfalls Luithlen 
gezeigt hat, an Kalk verarmt sind, braucht. Während bei diesen 
schon 4,5 ccm einer 2 n Magnesiumsalzlösung pro Kilo Tier von Wir¬ 
kung waren, mußte ich bei Grünfuttertieren 6—7 ccm derselben Lösung 
pro Kilo injizieren, um die Tiere einzuschläfern. 

4. Ernährt man ein Kaninchen mit Hafer und destilliertem Wasser, 
so zeigt sich außer der bereits erwähnten Tatsache der leichteren Nar- 
kotisierbarkeit, daß solche Tiere einer Magnesiumdosis erliegen, welche 
andere mit Leitungswasser getränkte Hafertiere anstandslos ertragen, 
ja durch welche Grünfuttertiere überhaupt nicht narkotisiert werden. 

5. Starkenstein 4 ) konnte zeigen, daß normalerweise unwirksame 
Magnesiumdosen durch gleichzeitige parenteraleZufuhr kalziumfällender 

1) Tullberg, Verh. Biol. Verein., Stockholm 1891, zit. nach Mayer-Lee, 
Grundziige der mikr. Technik 1910. 

2) Meitzer, Deutsche med. Wochenschr. 1909, S. 1963. 

3) Luithlen, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. 1912, Bd. 68, S. 209. 

4) Starkenstein, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. 1914, Bd. 77, S. 45. 
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Salze (Oxalate, Phosphate) zu narkotisierenden werden. Schütz 1 ) 
berichtete schon vor Starkenstein Uber diese Wirkung des Oxalates 
und Meitzer 2 ) hat in letzter Zeit ähnliche Versuche veröffentlicht. 

Der Ausgangspunkt der folgenden Untersuchungen war die Frage, 
ob sich die, aus den erwähnten Befunden erschlossene Störung im 
Gleichgewichte der Ca- und Mg-Ionen durch die Analyse der Organe 
von magnesiumschlafenden Kaninchen, und in welchen Organen fest¬ 
stellen lasse. Nach den Erfahrungen von Prof. Wiechowski war 
von einer Untersuchung des Gehirnes nicht viel zu erwarten. Auch 
erschienen nach Beginn meiner Untersuchungen zwei Arbeiten, welche 
bei der Untersuchung des Gehirns ein negatives Resultat erbracht 
hatten. Schütz 3 ) fand nach einmaliger subkutaner Zufuhr einer 
narkotisierenden Magnesiumsalzmenge nur Spuren davon im Gehirn; 
bei mehrmaliger Injektion ließ sich im Gehirne eine Anreicherung 
von Mg bis zu 1% 0 (auf Trockensubstanz berechnet) feststellen; diese 
Anreicherung wurde durch gleichzeitige Injektion äquivalenter CaCl 2 - 
Mengen, die auch eine Narkose verhinderten, gehemmt 4 ). Mansfeld* 
und Bosänyi 5 6 ) untersuchten die Gehirne normaler Hunde und Ka¬ 
ninchen und die Gehirne von im Magnesiumsschlafe eingegangenen 
Tieren. Da die injizierte Menge Mg eine recht beträchtliche ist und 
auch die Kalziummenge, welche im Meltzerschen Aufweckungs¬ 
versuche zugeführt wird, nicht gering ist, so erwarteten die Verfasser 
eine sichtbare Verschiebung der Ca- und Mg-Werte im Gehirne wäh¬ 
rend der Narkose; sie fanden aber »daß eine Änderung des Ca-und 
Mg-Gehaltes des Gehirnes weder während der Narkose, noch nach 
dem Erwecken mittels Kalziumsalzen zu beobachten war.« 


II. 

Ich habe zunächst die Muskulatur untersucht, insbesondere des¬ 
halb, weil den Magnesiumsalzen eine kurareartige Wirkung zuge¬ 
schrieben wird. 


1) Schütz, Wiener klin. Wochenschr. 1913, Nr. 19, S. 745. 

2) Meitzer und Gates, Zentralbl. f. Physiol. 1914, Nr. 22. 

3) Schütz, a. a. 0. 

4) Schütz fand schließlich eine deutliche Vermehrung des Mg-Gehaltes 

im Blute und in der Leber während der Mg-Narkose. 

6) Mansfeld und Bosänyi, PflUgers Arch. 1913, Bd. 162, S. 175. 
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Versuch 1. 

Kaninchen 2480 g, Hafertier *); Enukleation eines Beines in Äthernarkose; 
nach 2 Stunden werden 18 ccm einer 2 n MgCl 2 -Lösung = 0,432 g Mg 
subkutan injiziert. Tier schläft nach 20 Min. Nach einstündigen tiefem 
Schlafe Enukleation des zweiten Beines. Die Muskulatur wird ohne Sehnen 
analysiert. 


Muskulatur 

Trocken¬ 

gehalt 

feu 
% Ca; 

cht 
| % Mg 

trocken 

0/0 Ca | o/o Mg 

C C a 1 2 ) 

| C Mg 

Cßa : Cm 

Normal 

Mg-Narkose | 

23 , 7530/0 

0,0043 

0,0042 

8,0297 

0,0322 

0 , 0180 ! 0,1251 
0,0172 0,1357 

0,21 

0,21 

2,47 

2,68 

1:12,2 
1:12,7 


Da der Gehalt des in der Muskulatur enthaltenen Blutes an Ca 
und Mg das Analysenergebnis beeinflussen muß, und sich das Blut 
aus den Organen vor der Analyse ohne Gefahr der Veränderung der 
organeigenen Mineralbestandteile durch Ausspülen nicht * entfernen 
läßt, habe ich im folgenden Versuche neben der Bestimmung von Ca 
und Mg in der Muskulatur auch solche im Blute ausgefUhrt und 
gleichzeitig im Blute und Muskel das Eisen bestimmt. Auf Grund 
der, allerdings nicht voll, aber doch zum allergrößten Teile zutreffenden 
Annahme, daß alles Eisen des Muskels dem Hämoglobin des in ihm 
enthaltenen Blutes entstamme, habe ich aus den gefundenen Eisen¬ 
werten den Blutgehalt, daraus den Gehalt des Muskel an dem Blute 
angehörigem Ca und Mg berechnet und diesen von den bei den Ana¬ 
lysen gefundenen Bruttowerten des Muskels an Ca und Mg abgezogen. 
Diese Überlegungen gelten naturgemäß für alle Organe; und wenn 
ich auch in der Muskulatur nur einen sehr geringen, und auf das 
Ergebnis einflußlosen Blutgehalt gefunden habe, so dürfte doch bei 
blutreichen Organen (z. B. der Leber) der Blutgehalt das Analysen¬ 
ergebnis sehr beeinflussen. Die Angabe von Schütz, daß während 
der Mg-Narkose die Leber Mg reicher ist, besagt also noch nicht, 
daß die Leberzellen Mg aufgenommen haben. 

1) Nach dem oben Ansgefübrten ist die Ernährungsart (GrUnfutter oder 
reine Haferkost) von großer Bedeutung fiir die quantitative Wirksamkeit der 
Mg-Salze. Sie wurde daher stets genau geregelt. Unter »Hafertieren« sind Ka¬ 
ninchen gemeint, welche mindestens eine Woche ausschließlich bei Hafer und Lei- 
tungswasser gehalten waren. Hält man die Tiere in der Vorperiode längere Zeit 
bei Hafer und destilliertem Wasser, so gehen fast alle, selbst bei vorsich¬ 
tigster Dosierung in der Mg-Narkose zngrunde. 

2) Bedentet hier wie sonst die Konzentration, aber nicht Mol im Liter, 
sondern, weil sonst die Werte zn klein würden, Milligrammäquivalente in 100 ccm 
bzw. g, also eigentlich 100 C. 
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Versuch 33. 

Kaninchen 3280 g, Hafertier; Blutentnahmen ans der Carotis; 11,2454g 
in Oxalsäure zur Ca-Mg-Bestimmung; 6,6257 g in Oxalsäure zur Eisen¬ 
bestimmung und 1,8506 g zur Trockenbestimmung; dann Enukleation eines 
Beines in Äthernarkose, nach 2 Stunden werden 15 ccm einer 2 nMg80 4 - 
Lösung = 0,360 g Mg subkutan injiziert; nach 3 / 4 Stunden weitere 3 ccm 
= 0,072 g Mg; hierauf Schlaf. Nach lstündigem, tiefem Schlafe zweiter 
Aderlaß, 9,3394 g, 4,1758 g, 1,6507 g Blut; dann Enukleation des anderen 
Beines. Im Blute und in der Muskulatur (ohne Sehnen) vor und während 
der Narkose werden Ca, Mg und Fe bestimmt. 

Normalblut feucht: 0,0395% Fe, Normalmuskel feucht: 0,0036% Fe = 

8,86% Blut 

Mg-Narkoseblut feucht: 0,0410% Fe, Mg-Narkosemuskel feucht: 0,0026% Fe = 

6,34% Blut. 


Blut 

feu 

%Ca 

cht 

%Mg 

trocken 

o/o Ca | o/o Mg 

Cca 

C Mg 

^Ca : ^Mg 

Trocken¬ 

gebalt 

Normal 

Mg-Narkose 

0,0092 

0,0101 

0,0066 

0,0201 

0,0518 

0,0697 

0,0318 

0,1391 

0,46 

0,5 

0,47 

1,7 

1:1 

1:3,4 

18,129o/o 

14,479o/o 


Nach Abzug der, dem Blutgehalt der Muskeln, berechnet aus deren Eisengehalte, 
entsprechenden Ca-Mg-Werten: 


sind im 

feucht 

trocken 

! C, ! 

c M 

P • P 

Trocken- 

Mn ekel 

0/0 Ca |o/o Mg 

0/0 Ca 10/0 Mg 

H’a 


'“'Ca • '“'Mg 

gehalt 

Normal 

0,0038 

0,0295 

0,0155 

0,1201 

0,19 

| 2,46 

1:12,9 

1 24 , 5420/0 

Mg-Narkose 

0,0054 

0,0334 

0,0206 

0,1295 

0,27 

2,78 

1:10,3 

26,8840/o 


In keinem der beiden Versuche hatte sich während der Mg- 
Narkose der Mg-Gehalt des Muskels gegenüber der Norm wesentlich 
geändert, wiewol das Blut auch hier (siehe später), wie Versuch 33 
beweist, auf der Höhe der Narkose einen, gegenüber der Norm fast 
um das Vierfache gesteigerten Mg-Gehalt aufweist. Mit allem, durch 
die analytischen Schwierigkeiten gebotenen Vorbehalte kann man 
daraus den Schluß ziehen, daß während der Magnesiumnarkose 
kein oder nur sehr wenig Magnesium in die Muskulatur ein¬ 
zudringen vermag. Ebenso wenig wie der absolute Gehalt an Mg 
hat sich während der Narkose das Verhältnis Cc»: Cng geändert. 
Die Muskulatur nimmt also bei der Mg-Narkose nur Spuren von Mg 
auf; das Gleiche gilt nach den bisher vorliegenden Untersuchungen 
vom Gehirn. (Über den Gehalt der Leber siehe oben.) Es drängte 
sich daher die Frage nach dem Verbleib der immerhin nicht un¬ 
beträchtlichen, subkutan injizierten Mg-Salzmengen auf. Es sei hier 
insbesondere noch hervorgehoben, daß die injizierten Mg-Salzmengen 
so große sind, daß, vollständige Resorption und gleichmäßige Ver- 
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teilang vorausgesetzt, in den zur Analyse kommenden Organmengen 
das zu erwartende Plus an Mg weit außerhalb der physiologischen 
Grenzwerte und der Fehlerbreite der analytischen Methoden fällt. 
Nach Pfeiffer 1 ) macht die Muskulatur zusammen mit dem Herzen 
heim Kaninchen 46—48% — also fast die Hälfte — des Gewichtes 
des frischen Tieres aus. Das Tier 23, 3280 g mit rund 1600 g Mus¬ 
kulatur, erhielt 430 mg Mg; untersucht wurden 87 g — Vl8 der Ge¬ 
samtmuskulatur, gefunden wurde ein Plus von 2,5 mg Mg pro 100 g. 
Bei Untersuchung von 5 g Blut (siehe spätere Versuche) = i / i3 der 
Gesamtmenge bei einem gleichschweren Tier wurde ein Plus von 8 mg 
Mg pro 100 gefunden. Das Magnesium verteilt sich also höchst un¬ 
gleichmäßig im Körper. Zur Aufklärung der Verteilung habe ich 
zunächst das Blut vor, während und nach der Narkose auf seinen 
Gehalt an Mg analysiert und in zwei orientierenden Versuchen Uber 
die Ansscheidung des injizierten Mg durch den Harn Aufklärung zu 
erlangen gesucht. Dabei wurde stets auch das Kalzium zur Auf¬ 
klärung des Verhältnisses Cc a : Cüg bestimmt. 

III. 

A. Die Beeinflussung des Gehaltes des Gesamtblutes an Mg und 
Ca durch die Mg-Narkose. 

Zur Blutuntersuchung wurden stets drei Aderlässe aus den Caro- 
tiden vorgenommen: vor der Injektion, auf der Höhe der narkotischen 
Wirkung und mehr als eine Stunde nach dem spontanen Erwachen 
des Tieres. Wenn man zu bald nach dem spontanen Erwachen das 
Tier zum Aderlaß aufspannt, so verfällt das Tier wieder in Schlaf; 
in solchen Fällen hatte ich auch dieselben Mg-Werte im Blute ge¬ 
funden, wie auf der Höhe der Mg-Narkose. Alle untersuchten Tiere 
waren Hafertiere. 

Versuch 27. 

Kaninchen 1950 g, Hafertier; 12 Uhr 15' erster Aderlaß: 12,1105 g 
in Oxalsäure zur Analyse, 1,2582 g zur Trockenbestimmung; 3 Uhr 40' 
werden 10 ccm einer 2 n MgS0 4 -Lösung =0,240 g Mg subkutan in¬ 
jiziert; 4 Uhr 5' Tier matt, 4 Uhr 10' Tier schläft. 6 Uhr 5' zweiter Ader¬ 
laß in tiefem Schlafe, 11,7414 g und 0,8958 g Blut; 6 Uhr 30' Tier munter, 
dritter Aderlaß 7 Uhr 10', 11,6329 g und 3,6392 g Blut. 


Blut 

feucht 

o/o Ca | o/o Mg 

troc 
°/o Ca 

i k e n 
[°/oMg 

^Ca 

C Mg 

n r ! Trocken- 
° Ca ° M *i gehalt 

Normal 

Mg-Narkose 

Erwacht 

0,0102 

0,0063 

0,0062 

0,0061 

0,0116 

0,0100 

0,0655 

0,0394 

0,0450 

0,0394 

0,0725 

0,0709 

0,51 

0,315 

0,315 

0,5 

0,96 

0,83 

1:1 

1:3,07 
1:2,63 

lö,940/ 0 
14,59 o/o 
14,06o/ 0 


1) Pfeiffer, Zeitschr. f. Biol. Bd. 23, S. 340. 
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Versuch 23. 

Kaninchen 2200 g, Hafertier; 12 Uhr 30' erster Aderlaß, 11,4064 g 
in Oxalsäure zur Analyse,/l,8282 g zur Trockenbestimmung. 3 Uhr 16' 
werden 11 ccm einer 2 n MgS0 4 -Lösung = 0,264 g Mg subkutan injiziert; 
4 Uhr 30' tiefer Schlaf, reflexlos; 6 Uhr 30' in diesem Zuztande zweiter 
Aderlaß, 8,4442 g und 0,8738 g Blut (dabei unbeabsichtigt größerer Blut¬ 
verlust!!). 6 Uhr 26' Tier wach, 7 Uhr 50' dritter Aderlaß, 18,9034 g und 
2,0693 g Blut. 


Blut 

feucht 
% Ca | % Mg j 

trocken 

% Ca | °/o Mg 

c c . 

C Mg 

Cca : C Mg 

Trocken¬ 

gehalt 

Normal 

0,0121 

0,0054 

0,0681 

0,0301 

0,6 

0,45 

1:1 

17,832o/ 0 

Mg-Narkose 

0,0101 

0,0132 

0,0547 

0,0716 

0,5 

1,1 

1:2,2 

18,480o/ 0 

Erwacht 

0,0044 

0,0086 

0,0274 

0,0637 

0,22 

0,72 

1:3,27 (!) 

16,9470/ 0 


Versuch 22. 

Kaninchen 2390 g, Hafertier; 12 Uhr 15' erster Aderlaß, 14,3167 g Blut 
in Oxalsäure zur Analyse, 1,1380 g Blut zur Trockenbestimmung; 3 Uhr 15' 
werden 11,5 ccm einer 2 n MgS0 4 -Lösung = 0,276 g Mg subkutan 
injiziert. 4 Uhr 10' Tier schläft, 5 Uhr 20' zweiter Aderlaß, 10,0232 g und 
0,8705 g Blut. 6 Uhr 10' Tier munter, 6 Uhr 40' dritter Aderlaß, 21,0270 g 
und 1,6551 g Blut. 


Blut 

f e u 

% Ca 

c h t 
% Mg 

1 trocken 
o/o Ca | °/o Mg 

c Ca 

C Mg 

C Ca : Cjlg 

Trocken¬ 

gehalt 

Normal 

Mg-Narkose 

Erwacht 

0,0086 

0,0066 

0,0054 

0,0066 

0,0148 

0,0104 

0,0481 

0,0373 

0,0352 

0,0386 

0,0856 

0,0699 

0,43 1 0,55 
0,32 1 1,23 
0,27 0,87 

1:1,28 

1:3,84 

1:3,22 

17,430/ 0 

17,36o/ 0 

lö,660/o 


Es findet also auf der Höhe der Narkose eine Zunahme der Cm* 
des Blutes auf das Doppelte des normalen Wertes und darüber hinaus 
statt; das Maß der Zunahme scheint von der Größe der injizierten 
Menge abhängig zu sein. Gleichzeitig ist das Verhältnis Cc»: Cu s 
welches normalerweise um 1:1 beträgt, zugunsten des Mg verschoben, 
so daß auf der Höhe der Narkose Relationen von 1:2 bzw. 1:3 
und mehr beobachtet wurden. 

Nach dem Erwachen ist Cm 8 des Blutes in allen drei Fällen 
niedriger gefunden worden als auf der Höhe der Narkose, aber 
immer noch um vieles über den Normalwert erhoben. Auch relativ 
zum Ca ist eine Stunde nach dem spontanen Erwachen noch weit 
mehr Mg im Blute vorhanden als vorher, aber von einem bestimm¬ 
ten, der Narkose entsprechenden Werte für das Verhältnis Cc*: Cm k 
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ist keine Rede. Im Versuch 23 wurde auf der Höhe der Narkose 
1:2,2 gemessen, im Versuch 27 nach dem Erwachen der höhere 
Wert von 1:2,6; den Befund im Versuch 23, daß das Verhältnis 
Cca: Cjig nach dem Erwachen noch kleiner ist als auf der Höhe der 
Narkose, möchte ich auf den abnorm niedrigen Ca-Wert (siehe unten) 
zurückführen. Eher könnte man in den mitgeteilten drei Versuchen 
von einem, der Narkose entsprechenden, bestimmten minimalen 
Werte für CM g sprechen: Der höchste Wert beim erwachten Tiere 
0,87 ist noch immer kleiner als der niedrigste beim narkotisierten 
Tiere gemessene Wert 0,96. 

Der folgende Versuch, in welchem durch gleichzeitige Zufuhr 
der äquivalenten Ca-Salzmenge die lähmende Wirkung der inji¬ 
zierten Mg-Ionen aufgehoben wurde, beweist aber, daß die Ursache 
der Narkose weder eine Erhöhung der CMg noch eine Verkleinerung 
des Verhältnisses Cc a :CM g im Gesamtblute sein kann; denn beides 
trat in diesem Versuche deutlich bei Abwesenheit jeder Narkose ein. 
Bei CMg 0,98 trat hier keine Narkose ein, während oben bei 0,94 
schon Narkose eingetreten war. 

Versuch 31. 

Kaninchen 2500 g, Hafertier; 4 Uhr 20' erster Aderlaß, 16,3719 g 
Blut in Oxalsäure zur Analyse; 2,2446 g Blut zur Trockenbestimmung; 
4 Uhr 30' werden 30 ccm einer Lösung subkutan injiziert, welche aus 
gleichen Teilen einer 2 n CaC^-Lösuug = 0 600 g Ca und einer 
2 n MgCl 2 -Lösung = 0,360 g Mg besteht; das Tier zeigt keinerlei Ver¬ 
änderung in seinem Verhalten, Reflexe normal. 6 Uhr 10' zweiter Ader¬ 
laß, 9,8868 g und 0,7017 g Blut. 8 Uhr 10' bei völlig normalem Ver¬ 
halten des Tieres dritter Aderlaß, 12,5315 g und 1,2233 g Blut. Nach 
2 Tagen stirbt das Tier fast plötzlich; Sektionsbefund negativ. 


Blut 

feucht trocken 

o/o Ca | o/o Mg | o/o Ca | o/o Mg 

^Ca 

Q 1 

* 

oq 

1 

^Ca : ^Mg 

Trocken¬ 

gehalt 

Normal 

0,0067 

0,0057 

0,03630,0313 

0,33 

0,47 

1:1,4 

18,333 o/o 

2 Stunden nach 



1 





Ca + Mg-Injekt. 

0,0095 

0,0113 

0,06150,0609 

0,48 

0,94 

1:2 

18,526 o/ 0 

4 Stunden nach 








Ca + Mg-Injekt. 

0,0056 

0,0119 

0,03100,0653 

0,28 

0,98 

1:3,5 

,18,189 o/o 


Bemerkenswert ist in diesem Versuche das Ausbleiben jeglicher 
Aderlaßhydrämie und das ungleiche Ausmaß, in dem die beiden in¬ 
jizierten Ionen ins Blut eindringen und hier verbleiben: Ca tritt in 
geringerem Maße ins Blut ein und verläßt es rascher als Mg; daher 
die stetige Abnahme von Cca: Cm 8 . Die Zunahme der CMg ist in 

Archiv f. experiraent. Path. n. Pharmakol. Bd. 78. 9 
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diesem Versuche sehr gering, insbesondere im Vergleich zur injizier¬ 
ten Menge Mg (Wirkung des gleichzeitig injizierten Ca? siehe später). 

Der Grund, warum die Änderungen des Verhältnisses Cc»: Cm s 
nicht immer den Veränderungen der Mg-Eonzentration parallel ver¬ 
laufen, liegt darin, daß während der drei Versuchsstadien auch eine 
Veränderung der Ca-Konzentration (in allen drei Fällen) und zwar 
eine fortschreitende Abnahme eintritt. Inwiefern dies von der Ver¬ 
suchstechnik (drei in relativ kurzen Zwischenräumen vorgenom¬ 
mene, verhältnismäßig große Aderlässe) oder von der Einführung des 
Magnesiumsalzes abhängen mag, versuchte ich durch einen Kon- 
trollversuch zu beurteilen, in welchem lediglich drei Aderlässe aus- 
geftlhrt wurden. Auch der zweite, weiter unteu mitgeteilte Kontroll- 
versuch, der die analogen Verhältnisse bei einer Chloralhydrat- 
narkose betrifft, kann zur Beurteilung des Einflusses der Aderlässe 
allein auf die Konzentration an Ca und Mg sowie auf das Verhältnis 
Cc»: Cjjg herangezogen werden. 

Versuch 25. 

Kaninchen 2610 g, Hafertier. In Abständen von 1 y 2 Standen werden 
dem Tiere drei Aderlässe gemacht. 

Erster Aderlaß, 17,8765 g Blut in Oxalsäure zur Analyse, 1,5022 g 
zur Trockenbestimmung. Zweiter Aderlaß, 9,4520 g und 1,6044 g Blut. 
Dritter Aderlaß, 14,1088 g und 1,9826 g Blut. 


Blut 

feu 

°/o Ca 

cht 
% Mg 

trocken 

o; 0 Ca| o/o Mg 

C Ca 

C Mg 

C Ca : Cjjg 

Trocken¬ 

gehalt 

i. 

Aderlaß 

0,0097 

! 0,0061 

0,0578 

0,0363 

0,5 j 

0,5 

1:1 

16,83o/o 

2. 

» 

0,0093 

0,0056 

0,0594 

0,0352 

0,46 

0,46 

1:1 

15,760/ 0 

3. 


0,0083 

0,0053 

0,0542 

0,0342 

0,42 . 

0,44 

1 1:1,05 

15,42 o/o 


Versuch 29. 

Kaninchen 2430 g, Hafertier. 3 Uhr 30' erster Aderlaß, 9,9496 g 
in Oxalsäure zur Analyse, 4,0147 g Blut zur Trockenbestimmung. 3 Uhr 45' 
werden 10 ccm einer 10°/ 0 igen Chloralhydratlösung = 1 g Chloral- 
hydrat subkutan injiziert. 4 Uhr 15', Tier schläft, reagiert aber auf 
äußere Reize, Narkose vertieft sich allmählich. 5 Uhr 45' zweiter Aderlaß 
in der Narkose, 9,3093 g und 4,5098 g Blut. 6 Uhr 30' Tier munter. 
7 Uhr 20' dritter Aderlaß, 9,5149 g nnd 1,6708 g Blut. 


Blut 

! 

feucht 
% Ca |%Mg 

troc 
% Ca 

ken 

% Mg 

C C a 

C « g 

Cca:C Mg 

Trocken¬ 

gehalt 

Normal 

0,0124 

0,0075 

0,0606 

0,0365 

0,62 

0,625 

1:1 

20,046 o/o 

Chlorhydrat¬ 

narkose 

0,0127 

0,0072 

0,0660 

0,0392 

0,635 

0,6 

1:0,95 

19,179o/ 0 

Erwacht 

0,0130 

O 

§ 

QO 

0,0741 

0,0445 

0,65 

0,65 

1:1 

17,66 o/o 
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In diesen beiden Versuchen ist eine Änderung des Verhältnisses 
CcaCifg trotz dreier Aderlässe und trotz des Zustandes der Narkose 
in Versuch 29 nicht eingetreten. In beiden Fällen kommt in den 
Trockengehaltswerten die fortschreitende Hydrämie deutlich zum Aus¬ 
druck. Dieser entspricht nur im Versuch 25 eine mäßige Abnahme 
der Cca und Ciig. Vergleicht man mit diesen Befunden die homo¬ 
logen der Versuche 27, 23, 22, so zeigt sich, daß in zweien beim 
zweiten, auf der Höhe der Narkose gemachten Aderlässe die Hydrä¬ 
mie noch nicht deutlich ist; und trotzdem ist in diesem Zeitpunkte 
die Cca erheblich gesunken und ist dann weiter (Versuch 22 und 27) 
zur Zeit des dritten Aderlasses nur wenig oder gar nicht herabge¬ 
gangen; den besonders großen Abfall von Cc a im Versuch 23 beim 
dritten Aderlässe möchte ich als abnorm ansehen (Analysenfehler 
oder vorheriger abnormer Blutverlust?). Er fuhrt auch zu dem un¬ 
erwarteten Ergebnisse, daß Cc a : Cjig in diesem Falle nach dem Er¬ 
wachen noch kleiner ist als auf der Höhe der Narkose. Aus dem 
Vergleich der Haupt- und Kontrollversuche möchte ich daher schließen: 

Die Aderlaßhydrämie (die übrigens in den Mg-Narkoseversuchen 
nur einmal deutlich war), führt an sich zu einer nur sehr geringen Herab¬ 
setzung der Cc* (und Caig) des Blutes; die in den Mg-Narkose¬ 
versuchen gefundene starke Herabsetzung ist daher wahr¬ 
scheinlich die Folge einer (spezifischen?) Kalzium ausschwem¬ 
menden Wirkung der injizierten Mg-Ionen. Die letztere ist 
auch in den weiter unten mitgeteilten Ergebnissen der Harnanalysen 
deutlich ausgedrückt. Neben dieser Veränderung der Cc» ist stets 
eine Vergrößerung der Cjig und damit eine Verkleinerung des Ver¬ 
hältnisses Cc» : Cng während der Mg-Narkose im Gesamtblute deutlich 
zum Ausdruck gekommen; aber eine Abhängigkeit der Narkose von 
der Cjig oder dem Verhältnisse Cc» : CM g konnte nicht festgestellt 
werden. 

B. Die Beeinflussung der Cc» und Cjig des Blutplasmas während 

der Mg-Narkose. 

Eingangs ist daran erinnert worden, daß die Verteilung von Ca 
und Mg auf Blutkörperchen und Blutplasma eine gegensätzliche ist. 
Das Ca findet sich ausschließlich oder größtenteils im Plasma, das 
Mg zum größeren Teile in den Blutkörperchen, während im Plasma 
nur wenig davon enthalten ist. Im folgenden Versuche habe ich zu¬ 
nächst über den Zustand des Mg in den Erythrocyten Aufklärung 
gesucht. Ist die ungleichmäßige Verteilung des Mg auf Plasma und 
Zellen eine Folge dessen, daß das Mg Bestandteil eines größeren 
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adialysablen Moleküls ist, oder läßt die Erythrocytenmembran infolge 
ihrer besonderen Eigenschaften freigelöste Mg-Ionen nicht durch¬ 
treten ? 


Versuch 40. 

Frisches, durch Schütteln mit Glasperlen defibriniertes Schweineblut 
wird durch ein feines Müllertuch koliert. 

1. 10 ccm Blut werden verascht und analysiert. 

2. 7 ccm Blut weiden 5 Tage gegen 30 ccm physiologischer Koch¬ 
salzlösung (0,9 °/o) i Q einer kleinen, geprüften Schleicherhülse dialysiert; 
außen und innen wird zur Vermeidung der Verdunstung Toluol über¬ 
schichtet und das ganze noch durch eine Glasglocke geschützt. Das Dia- 
lysat ist nicht gefärbt, eisenfrei; 25 ccm desselben werden analysiert und 
das Ergebnis auf das Gesamtvolumen 30 ccm 7 ccm berechnet. 

1. 10 ccm Schweineblut enthalten bei Veraschung 1,7 mg Ca und 
0,89 mg Mg. 

2. Aus 10 ccm Schweineblut dialysieren 1,8 mg Ca und 0,84 mg Mg. 

Infolge des Toluolzusatzes ist natürlich komplette Hämolyse ein¬ 
getreten, und der Gesamtgehalt des Blutes an Ca und Mg hat sich 
diesseits und jenseits der Dialysiermembran, wie ersichtlich, gleich¬ 
mäßig verteilt. Das spricht dafür, daß das Mg der Erythrocyten 
innerhalb derselben frei gelöst ist; der Grund für die ungleichmäßige 
Verteilung des Mg auf Plasma und Zellen dürfte daher nicht in einer 
besonderen Bindungsweise des Mg, sondern in den besonderen Per¬ 
meabilitätsverhältnissen der Erythrocytenmembran zu suchen sein. 

Da es daher wahrscheinlich ist, daß das in den Erythrocyten 
enthaltene Mg an dem für das Verhalten des Nervensystems und der 
übrigen Organe maßgebenden Gleichgewichte zwischen Ca und Mg 
im Blute nicht beteiligt ist und nur Cc» und CMg der Blutflüssigkeit 
hierfür in Betracht kommt, habe ich die Versuche des vorigen Ka¬ 
pitels wiederholt, jedoch nicht das Gesamtblut, sondern das Plasma 
analysiert. 

Versuch 34. 

Kaninchen 1690 g, Hafertier, wird verblutet, das Blut geschlagen, koliert 
und scharf zentrifugiert (1 Stunde bei etwa 3000 Umdrehungen pro Minute). 
Das klare Serum, 21,7607 g wird analysiert. 


Versuch 35. 

Kaninchen 1565 g, Hafertier, erhält 10 ccm einer 2 n MgS0 4 -Lösung 
= 0,240 g Mg subkutan injiziert. In tiefem Schlafe wird das Tier ver¬ 
blutet und mit dem Blute in gleicher Weise verfahren wie im Versuch 34. 
18,7392 g Serum analysiert. 
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Serum 

% Ca 

°;o Mg 

c,, a 

C Mg | C Ca : C Mg 

Normal (34) 

0,0162 

0,0041 1 

0,81 

0,34 1 1:0,42 

Mg-Narkose 35) 

0,0173 | 

0,0346 

0,86 

i 2,9 j 1:3 


Versuch 36. 

Kaninchen 2070 g, Hafertier. Erster Aderlaß etwa 15 ccm Blut mit 
etwa 5 mg Hirudin versetzt, 1 Stunde scharf zentrifugiert; 6,9987 g Plasma 
werden analysiert, 0,3054 g zur Trockenbestimmnng. Dann werden 10 ccm 
einer 2 n MgS0 4 -Lösung = 0,240 g Mg subkutan injiziert. Nach */ 2 Stunde 
schläft das Tier, nach l l / 2 Stunden zweiter Aderlaß. Etwa 15 ccm Blut + 
Hirudin. 8,5714 g Plasma zur Analyse, 0,5364 g zur Trockenbestimmung. 
1 Stunde nach dem spontanen Erwachen dritter Aderlaß. Etwa 15 ccm Blut 
+ Hirudin. 8,0625 g Plasma zur Analyse, 0,5246 g zur Trockenbestimmung. 


Plasma 

f e u c h t 

o/o Ca : o/o Mg 

trocken 

o/o Ca | o/o Mg 

Cca 

C M g 

Cca : Cjig 

Trocken¬ 

gehalt 

Normal 

0,0181 

0,0057 

0,2212 

0,0687 

0,9 

0,48 

1:0,5 

8,2 o/ 0 

Mg-Narkose 

0,0096 

0,0176 

0,1206 

0,2207 

0,48 

1,5 

1:3,1 

7,98 o/ 0 

Erwacht 

0,0073 

0,0090 

0,0991 

0,1301 

0,365 

0,75 

1:2 

7,4 o/o 


Versuch 47. 

Kaninchen 1900 g, Hafertier. 9 Uhr erster Aderlaß, etwa 20 ccm Blut 
mit 5 mg Hirudin versetzt, werden 1 Stunde scharf zentrifugiert; 9,0351 g 
klares Plasma zur Analyse; 9 Uhr 40' werden 11 ccm einer 2 n MgS0 4 - 
Lösung = 0,264 g Mg subkutan injiziert. Da das Tier nicht einschläft 
um 10 Uhr 40' weitere 4 ccm = 0,096 g Mg. 11 Uhr 20' Tier schläft. 
12 Uhr 30' zweiter Aderlaß, etwa 20 ccm Blut + Hirudin, 8,5509 g Plasma 
zur Analyse; Tier schläft bis 12 Uhr 45', 2 Uhr 30' dritter Aderlaß, etwa 
20 ccm Blut + Hirudin. 8,2195 g Plasma zur Analyse. 


Plasma 

feucht 
o/o Ca | o/o Mg 

| c Ca 

C Mg 

Cca : Cjig 

Normal 

0,0170 

0,0041 

0,85 

0,34 

1:0,4 

Mg-Narkose 

0,0138 

0,0255 

0,69 

2,12 

1:3,0 

Erwacht 

0,0136 

0,0213 

0,68 

1,77 

1:2,6 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daß die CMg im Plasma nor¬ 
malerweise sehr klein ist und während der Narkose unverhältnis¬ 
mäßig stärker zunimmt, als bei der Analyse des Gesamtblutes ge¬ 
funden wurde. Umgekehrt erscheint die normale Cc» größer als bei 
der Analyse des Gesamtblutes gefunden wurde. Infolge dessen ist 
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der normale Quotient Cc s : C Mg im Plasma viel größer als im Gesamt¬ 
blute und seine Abnahme während der Narkose um vieles größer, als 
hier. Die Größe Cjjg geht auch hier parallel der injizierten absoluten 
Mg-Menge. Dagegen ist von einer, der Narkose entsprechenden 
minimalen CM g auch hier keine Rede: Bei Cm g 1,5 schläft Tier 36 
und bei ÜM g 1,77 ist Tier 47 schon erwacht. 

Die gleichen Ergebnisse hatten die beiden folgenden Versuche, 
in welchen auch festgestellt werden sollte, ob die Erythrocyten etwas 
von dem injizierten Mg aufnehmen. Versuch 45 hatte außerdem den 
Zweck, die Änderung des Gleichgewichtes Ca zu Mg im Plasma nach 
Injektion eines nicht narkotisierenden Gemisches von Ca- und Mg- 
Salzen zu untersuchen. 


Versuch 44. 

Kaninchen 2290 g, 5 Tage bei Haferkost gehalten. 9 Uhr 30' erster 
Aderlaß: etwa 20 ccm Blut mit einigen Körnchen Hirudin, 5 ccm zur 
Analyse, das übrige Blut 1 Stunde scharf zentrifugiert; 5 ccm klaren Plasmas 
zur Analyse. Am nächsten Tage 8 Uhr 20' werden 12 ccm einer 2 n 
MgS0 4 -Lösung = 0,488 g Mg subkutan injiziert; 9 Uhr 30' Tier schläft 
fest; 10 Uhr 30' zweiter Aderlaß: etwa 20 ccm Blut + Hirudin, je 5 ccm 
Blut und Plasma zur Analyse. 12 Uhr Tier munter, 12 Uhr 55' dritter 
Aderlaß, etwa 20 ccm Blut + Hirudin, je 5 ccm Blut und Plasma zur 
Analyse. Von jedem Blute werden 2 Hämatokritbestimmungen gemacht 
und beide, nahezu übereinstimmende Werte gemittelt. 

Hämatokritbestimmung im normalen Blute: 41,68% Zellen, 58,32 °/ 0 Plasma 
» im Narkose- » : 40,84% » 59,16% » 

» im Blute nach dem Erwachen: 37,59% » 62,41% » 



in 100 ccm 




in 100 ccm 





Blut 

c c . 

C Mg 

Ofa : C'M,' 

Plasma 

Cfa 

C M g 

Oca : Ojl g 


mg Ca 

mg Mg 



mg Ca 

mg Mg 




Normal 

16,5 

11,37 

0,82 

0,95 

1:1,16 

24,16 

8,75 

1,21 

0,73 

1:0,6 

Mg-Narkose 

11,8 

27,13 

0,59 

1,9 

1:3,22 

14,5? 

35,34 

0,72 

2,94 

1:4,08 

Erwacht 

10,61 

20,1 

0,53 

1,67 

1:3,16 

1 20,63 

19,25 

1,03 

1,6 

1:1,55 


Nach dem Magnesiumgehalte des Blutes und Plasmas und dem 
Prozentverhältnis zwischen Blutkörperchen und Plasma berechnet sich 


von 100 ccm Blut: 
Normal 
Narkose 
Erwacht 


in den Blutkörperchen 
6,27 mg Mg 
5,88 » » 

8,00 » » 


im Plasma 
5,1 mg Mg 
21,25 » » 

12 , 01 ' » » 
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Versuch 45. 

Kaninchen 2300 g, Hafertier. 9 Uhr erster Aderlaß, etwa 20 ccm 
Blut mit einigen Körnchen Hirudin, 5 ccm davon zur Analyse; ferner 
2 Hämatokritbestimmungen, das übrige Blut scharf zentrifugiert; 5 ccm 
klaren Plasmas werden analysiert. Am nächsten Tage werden 25 ccm 
einer Lösung subkutan injiziert, welche aus gleichen Teilen 
2 n CaC^-Lösung = 0,520 g Ca und 2 n MgClj-Lösung = 0,300 g 
Mg besteht. Nach 1% Stunden zweiter Aderlaß, etwa 20 ccm Blut + 
Hirudin, Hämatokritbestimmung, je 5 ccm Blut und Plasma analysiert. 
Das Tier weist in seinem Verhalten gegen Reize usw. gegenüber der Norm 
keinerlei Veränderung auf. 3 '/ 2 Stunden nach der Injektion dritter Aderlaß, 
etwa 20 ccm Blut + Hirudin, Hämatokritbestimmung, je 5 ccm Blut und 
Plasma analysiert. Tier unverändert, stirbt am nächsten Tage plötzlich; 
Sektionsbefund negativ. 

Hämatokritbestimmung im normalen Blute: 35,82% Zellen, 64,18% Plasma 
» 1 % Std. nach der Inj. im Blute: 35,9 % » 64,1 % » 

» 31/2 Std. » der » » » : 31,3 % » 68,7 % » 



in 100 ccm 



in 100 ccm 




Blut 

! c Ca 

Cfa : %g 

Plasma i ^Ca 

C Mg 

%'a : %lg 


mg Ca mg Mg 



mg Ca|mg Mg • 



Normal 

14,14 10,5 

0,71 0,87 

1:1,2 

21,0 

3,5o l,0o 

0,3 

1:0,3 

lV 2 Std. nach 


j 






Ca + Mg 

24,16 19,25 

1,21 1,6 

1:3,2 

38,63 

17,01 i 1,93 

1,42 

1:0,74 

3V2 Std. nach 



j 


{ 



Ca + Mg 

24,75 15,33 

1,24 1,28 

1:1,03 

29,83 

11,5 j 1,49 

0,46 

1:0,64 


Aus den Analysen des Blutes und Plasmas und den Prozent¬ 
verhältnissen zwischen Zellen und Plasma ergibt sich 


in 100 ccm Blut 

Plasma 
mg Ca 

( Zellen ! 
mg Ca j 

Plasma 
mg Mg 

Zellen 
mg Mg 

Normal 

13,48 

0,66 

2,28 

8,22 

IV 2 Stde. nach Ca + Mg 

24,76 

0,00 

10,9 

8,35 

3V2 Stde. nach Ca + Mg 

20,49 

4,26 

7,9 

7,4 


Unter Berücksichtigung des Umstandes, daß in den beiden vor¬ 
stehenden Versuchen jeweils nur 5 ccm Blut und Plasma zur Analyse 
zur Verfügung standen, fallen die analytischen Fehler sehr ins Ge¬ 
wicht. Daher mag es kommen, daß man bei der Berechnung der 
in den Zellen enthaltenen Ca-Mengen zu teils unmöglichen, teils un¬ 
wahrscheinlichen Werten gelangt, und ich möchte daher aus dem 
dritten Werte, Versuch 45 (des Ca-Gehaltes der Zellen nach dem 
Erwachen), noch nicht den bindenden Schluß ziehen, insbesondere 
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auch mit Rücksicht auf die unten mitgeteilten in vitro-Versuche, daß 
Mg oder Ca in die Erythrocyten eingedrungen seien. Das eine geht 
aber aus Versuch 45 mit Sicherheit hervor, daß bei Injektion einer 
sonst wirksamen Mg-Salzmenge neben soviel Ca-Salz, daß die Narkose 
ausbleibt, eine nur ganz geringfügige Abnahme des Quotienten Ca 
zu Mg im Plasma erfolgt, die hei weitem nicht dazu führt, daß das 
Mg das Ca Uberwiegt. Der Unterschied zwischen Versuch 31 und 
45 sowie der Unterschied im Verhalten von Blut und Plasma im 
Versuch 45 ist sehr deutlich. Mit allem Vorbehalte, der zufolge der 
geringen Anzahl der Versuche geboten erscheint, möchte ich daher 
schließen: 

Subkutan injiziertes Mg führt hauptsächlich zu einer Vermehrung 
der Cm 8 im Blutplasma; weder die Örganzellen, noch die Blutzellen 
nehmen irgend in Betracht kommende Älg-Mengen auf. Das normaler¬ 
weise nach der Seite des Ca gelegene Gleichgewicht zwischen 
Ca: Mg im Blutplasma wird durch die Injektion von Mg-Salzen nach 
der Seite des Mg verschoben. Gleichzeitige Injektion einer Ca-Salz- 
menge, welche die narkotische Wirkung des Mg aufhebt, verhindert 
die Verschiebung des Gleichgewichtes Ca: Mg im Plasma zugunsten 
des Mg. Aber noch nach dem Erwachen ist Cc a : Cug kleiner als in 
der Norm. Es scheint daher ein gewisser, (vielleicht individuell ver¬ 
schiedener), minimaler Wert von Cc a : Cm k , ein bestimmt bemessenes 
Überwiegen des Mg über das Ca die Mg-Narkose zu bedingen. Däß 
nur eine verhältnismäßig geringe Vergrößerung des Wertes Cc»: Cjj g 
nach dem Erwachen gegenüber dem Zustande der Narkose gefunden 
wurde, entspricht durchaus der Erfahruüg, daß eine selbst gering¬ 
fügige Reduktion der injizierten Mg-Menge genügt, um die Narkose 
nicht zustande kommen zu lassen; daß individuelle Empfindlichkeiten 
wie überall, so auch hier, bei der subkutanen Mg-Narkose derKaninchen, 
ganz abgesehen von deren Ernährungsart, eine Rolle spielen, äußert 
sich in gleicher Weise. 


C. Verteilung von defibriniertem Blute zugesetztem Mg-Salz 

auf Plasma und Zellen. 

Die vorstehenden Versuche 44 und 45 hatten gezeigt, daß während 
der Narkose durch Mg-Salze kein Mg in die Erythrocyten eindringt. 
Auch bei 2stündiger Digestion von difibriniertem Blute mit Mg-Salz 
in vitro wird alles zugesetzte Mg im Serum gefunden, wie die fol¬ 
genden Versuche beweisen. Trotzdem höhere Mg-Konzentrationen 
angewendet wurden, als sie während der Narkose gefunden waren, 
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trat nichts von dem zugesetzten Mg in die Zellen ein und diese 
veränderten ihr Volumen nicht. 

Versuch 43. 

Frisches durch Schütteln mit Glasperlen defibriniertes und kolierte9 
Schweineblut. Zu 50 ccm des Blutes werden 0,2 ccm einer MgSC> 4 - 
Lösung hinzugefügt; diese Lösung ergab bei der Analyse einen Gehalt 
von 12,56 mg Mg in 0,2 ccm; unter häufigem Umrühren mit einem Glas¬ 
stäbchen 2 Stunden stehen gelassen. Nach gründlicher Mischung werden 
vor nnd nach Zusatz Hämatokritbestimmungen gemacht; sodann wird das 
versetzte Blut und unversetztes Blut zentrifugiert und von den Seren je 
15 ccm analysiert. 

Normales unversetztes Schweineblut: 40% Zellen, 60% Serum, in 
50 ccm Blut = 30 ccm Serum: 1,36 mg Mg; Magnesium-versetztes Schweine¬ 
blut: 39,7% Zellen, 60,3% Serum, in 50 ccm Blut = 30,15 ccm Serum: 
14,41 mg Mg. Überschuß 13,07 mg Mg, zugesetzt 12,56 mg Mg. 

Das ganze zugesetzte Magnesium ist also im Serum enthalten, 
die Zellen haben nichts aufgenommen. ' Das Volumen der 
Zellen ist unverändert geblieben. 

Der Mg-Zusatz, 41 mg pro 100 Serum, ist größer gewesen, als 
der höchste Wert des Plasmas, 36,0 mg pro 100 g, der auf der Höhe 
der Narkose beim Kaninchen gemessen wurde. 

Versuch 38. 

Frisches, durch Schütteln mit Glasperlen defibriniertes und kotiertes 
Schweineblut, 50 ccm mit 0,2 ccm MgS0 4 -Lösung versetzt, welche 12,56 mg 
Mg enthalten. Dieselbe Versuchsanordnung wie in vorstehendem Ver¬ 
suche 43. 

Normales, unversetztes Schweineblut: 51,4% Zellen, 48,6% Serum, 
in 50 ccm Blut = 24,3 ccm Serum: 1,07 mg Mg; Magnesium-versetztes 
Schweineblut: 50,8% Zellen, 49,2% Serum, in 50 ccm Blut = 24,96 ccm 
Serum: 13,15 mg Mg. Überschuß 12,08 mg Mg, zugesetzt 12,5 mg Mg. 

Das ganze zugesetzte Magnesium ist im Serum enthalten, die 
Blutkörperchen haben so gut wie nichts anfgenommen. Ihr Volumen 
hat sich nicht geändert. In diesem Falle wurden pro 100 ccm Serum 
51,7 mg Mg zugesetzt, eine weit größere Menge als je bei der Nar¬ 
kose im Plasma gefunden wurde. 

D. Verteilung von zugesetztem Magnesium in einer Gehirn- 
Serum-Emulsion zwischen Zellen und Flüssigkeit. 

Mit Rücksicht auf das Ergebnis des vorigen Abschnittes inter¬ 
essierte es mich, festzustellen, ob Gehirnzellen ebenso wie Erythro- 
cyten aus Blutserum kein Mg aufnehmen. Eingangs sind die Ana¬ 
lysen Gheoghegans (a. a. 0.) erwähnt, aus denen hervorgeht, daß die 
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Gehirnzellen viel mehr Mg enthalten als das Plasma, ein Verhalten, 
das übrigens die Zellen aller Organe anfweisen. Es war daher wahr¬ 
scheinlich, daß die Gehirnzellen auch in vitro kein Mg aus ihrer 
Umgebungsflüssigkeit aufnehmen, umso mehr, als von Schütz (a. a. 0.) 
und Mansfeld und Bosänyi (a. a. 0.) auf der Höhe der Mg-Narkose 
im Gehirn nicht mehr Mg gefunden worden ist als in den Gehirnen 
der Kontrolliere. 

In den folgenden Versuchen benutzte ich eine durch Mtillertuch 
und feinste Müllerseide hintereinander kotierte, in der Reibschale 
hergestellte Emulsion, für jeden Versuch frisch hergestellt aus Gehirn 
und Blutserum frisch geschlachteter Schweine. Mit diesen gleich¬ 
mäßigen Emulsionen verfuhr ich genau so/ wie mit dem defibrinierten 
Blute in den oben beschriebenen Versuchen. 

Das Verhältnis zwischen Zellen und Serum war in zwei Ver¬ 
suchen annähernd gleich dem Verhältnisse von Zellen und Plasma im 
Schweineblute. Nachdem es durch den Hämatokriten bestimmt 
war, wurde eine gemessene Menge Salz zugesetzt, wieder eine Hä¬ 
matokritbestimmung ausgeführt und weiter die Emulsion oder das 
abzentrifugierte Serum oder beide vor und nach dem Salzzusatze 
analysiert. 

Versuch 40. 

50 ccm Gehirnemulsion unversetzt: 80,51% Gehirnzellen, 19,49% 
Serum; im Serum sind 0,76 mg Mg enthalten. 50 ccm Emulsion + 0,2 ccm 
MgS0 4 = 12,56 mg Mg nach 1% Stunden: 69,56% Gehirnzellen, 30,44 % 
Serum; im Serum sind 5,93 mg Mg enthalten. Überschuß 5,17 mg Mg; 
zugesetzt 12,56 mg Mg. 

-Für den Fall, daß nichts in die Zellen aufgenommen wäre, im Serum 
berechnete Citg=ll,3, im Serum gefundene Cm* =2,8. 

Auf der Höhe der Narkose fand ich beim Kaninchen als höchsten 
Wert Cjig im, Plasma 2,9, Versuch 35. Der in diesem Versuche ge¬ 
machte Zusatz ÜMg = 11,3 war also weit höher als den Verhältnissen 
in vivo entspricht. Nach Zusatz des Mg-Salzes zeigten die Zellen 
eine Volumsabnahme von 80,51% auf 69,56%. 

Versuch 49. 

In diesem Versuche setzte ich drei Proben Emulsion äquivalente 
MgCl 2 -, CaCl 2 - und NaCl-Mengen zu. 

50 ccm unversetzte Emulsion: 43% Gehirnzellen, 57% Serum; in 
20 ccm Normalserum: 1,7 mg Ca, 1,1 mg Mg. 50 ccm Emulsion + 0,2 ccm 
MgCl 2 = 20,7 mg Mg nach 3 Stunden: 40,37% Gehirnzellen, 59,63% 
Serum; im Serum sind 16,0 mg Mg, in der gleichen Menge Normalserum 
sind 1,6 mg Mg. Überschuß 14,4 mg Mg; zugesetzt 20,7 mg Mg. Die 
Gehirnzellen haben 6,3 mg Mg aufgenommen. 
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Für den Fall, daß nichts in die Zellen aufgenommen wäre, im Serum 
berechnete Ciig=6,51 1 ), im Serum gefundene Cjig = 4,47. . 

50 ccm Emulsion -f- 0,2 ccm CaCl 2 = 31,3 mg Ca nach 3 Stunden: 
44,56°/o Gehirnzellen; 55,44% Serum; im Serum sind 15,7 mg Ca, in 
der gleichen Menge Normalserum sind 2,3 mg Ca. Überschuß 13,4 mg Ca; 
zugesetzt 31,3 mg Ca. Die Gehirnzellen haben 17,9 mg Ca auf¬ 
genommen. 

Für den Fall, daß die Gehirnzellen nichts aufgenommen hätten, im 
Serum berechnete Cc a = 5,91, im Serum gefundene Cc a = 2,83. 

Die Volumsänderung der Zellen betrug nach 3 Stunden: 

Bei Zusatz von 20,7 mg Mg zu 50 Emulsion: Abnahme v. 43 auf 40,4 %. 

» \y> » 31,3 » Ca » » » : Zunahme » » » 44,56%? 

» » » 25,2 » Na » » » » » » » 45,41 %• 

Versuch 55. 

In diesem Versuche habe ich auf Grund der Hämatokritbestimmung 
der unversetzten Emulsion nur soviel Mg zugesetzt, daß die sich hieraus be¬ 
rechnende Cjig des Serums ungefähr der während der Narkose in vivo 
gefundenen CMg des Plasmas entsprach. Ferner wurde hier auch die 
normale, sowie versetzte Emulsion analysiert. 

Unversetzte Gehirnemulsion: 36,91% Gehirnzellen, 63,09% Serum. 
20 ccm Emulsion enthalten 1,60 mg Mg. Von der unversetzten Emulsion 
abzentrifugierte 20 ccm Serum enthalten 1,03 mg Mg. 

50 ccm Emulsion + 0,17 ccm MgCl 2 = 9,35 mg Mg nach 2 Stunden: 
34,9% Gehirnzellen, 65,1% Serum. 20 ccm Mg-Emulsion enthalten 
5,2 mg Mg. Von einer ebenso versetzten Gehirnemulsion abzentrifugierte 
20 ccm Mg-Serum enthalten 4,92 mg Mg. 

50 ccm unversetzter Gehirnemulsion enthalten: 3,99 mg Mg, davon im 
Serum 1,62 mg Mg und 2,37 mg Mg in den Gehirnzellen. 50,17 ccm Mg- 
versetzter Gehirnemulsion enthalten: 13,04 mg Mg, davon im Serum 8,01 mg 
Mg und 5,93 mg Mg in den Gehirnzellen. Überschuß in toto: 9,05 mg Mg, 
im Serum 6,39 mg Mg und 2,66 mg Mg in den Gehirnzellen; zugesetzt 
9,35 mg Mg. 

Cjfg im Serum nach Zusatz berechnet: 2,89, 

Cjig im Serum nach Zusatz gefunden: 2,05. 

Cjig in den Zellen vor Zusatz gefunden: 1,07, 

CMg in den Zellen nach Zusatz gefunden: 2,4. 

Durch den Zusatz hat eine Volumsänderung der Zellen von 36,9 % 
auf 34,9 % stattgefunden. 

E. Volumsänderung von Erythrocyten und in Serum auf¬ 
geschwemmten Gehirnzellen durch Salzzusatz. 

In den Versuchen 40, 49 und 55 habe ich bereits eine Volums¬ 
änderung der Gehirnzellen unter dem Einflüsse von Mg-Salzzusatz 
beobachtet und zwar stets eine Volumsahnahme, eine Entquellung. 

1} Also auch hier war die C Mg durch den Zusatz noch größer als den Ver¬ 
hältnissen in vivo bei der Narkose entspricht. 
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In den folgenden Versuchen habe ich zur Kontrolle außer dem Mg- 
Salzzusatze auch äquimolare Mengen von CaCl 2 und NaCl auf ihren 
volnmsändernden Einfluß untersucht. Die Gehirn-Schweineserum- 
Emulsion wurde in derselben Weise wie in den oben beschriebenen 
Versuchen für jeden Versuch aus frischem Material hergestellt. 

Versuch 48. 

Zu je 50 ccm der Emulsion werden nachstehende Zusätze gemacht 
und als Vergleich zu 50 ccm 0,4 ccm Ringerlösung zugesetzt. Nach 3 bis 
5 ständigem Stehen unter wiederholtem Umrühren werden Hämatokritbe¬ 
stimmungen gemacht; 0,2 ccm MgCl 2 -Lösung = 12,56 mg Mg. Die übrigen 
Lösungen sind dieser Konzentration äquimolekular. 

50 ccm Emulsion + 0,2 ccm Ringerlösung nach 3 stünd. Stehen: 32,87 % Zellen 
50 ccm Emulsion + 0,2 ccm Ringerlösung + 0,2 ccm NaCl-Lösuug nach 
3—4stünd. Stehen: 34,14°/o Zellen— eine Quellung von 3,86 °/ 0 
50 ccm Emulsion + 0,2 ccm Ringerlösung + 0,2 ccm CaCl 2 -Lösung nach 
5 stünd. Stehen: 29,46 % Zellen — eine Entquellung von 10,37 °/o 
50 ccm Emulsion + 0,2 ccm Ringerlösung + 0,2 ccm MgCl 2 -Lösung nach 
3— 4stünd. Stehen: 26,50% Zellen — eine Entquellung von 19,38% 
50 ccm Emulsion + 0,2 ccm CaCl 2 -Lösung +0,2 ccm MgCl 2 -Lösung nach 
3—4stünd. Stehen: 25,35% Zellen — eine Entquellung von 22,87 % 

In 100 ccm Serum der Emulsion wurde durch Zusatz von 0,2 ccm 
MgCl 2 -Lösung auf 50 ccm Emulsion eine Cu g von 7,3 erzeugt. 

Versuch 52. 

Zu je 50 ccm der Gehirn-Schweineserum-Emulsion werden nach¬ 
stehende Zusätze gemacht. Die Magnesiumlösung enthält in 0,2 ccm 20,7 mg 
Mg, die übrigen Lösungen sind dieser Lösung äquimolekular. Zur Kon¬ 
trolle ein Zusatz von Ringerlösung. Die Lösungen bleiben 2 Stunden 
stehen. Nach tüchtigem Mischen werden die Hämatokritbestimmungen 
ausgeftthrt. 

50 ccm Gehirnemulsion + 0,2 ccm Ringerlösung: 34,16% Zellen 
50 ccm Gehirnemulsion + 0,2 ccm NaCl-Lösung: 35,75 % Zellen — eine 

Quellung von 4,65% 

50 ccm Gehirnemulsion + 0,2 ccm CaCl 2 -Lösung: 31,00% Zellen — eine 

Entquellung von 9,25% 

50 ccm Gehirnemulsion + 0,2 ccm MgCl 2 -Lösung: 27,08% Zellen — eine 

Entquellung von 20,70% 

50 ccm Gehirnemulsion + 0,1 ccm CaCl 2 - + 0,1 ccm MgCl 2 -Lösung: 

27,02% Zellen — eine Entquellung von 20,90 °/ 0 
Im Serum wurde durch den Zusatz von 20,7 mg Mg zur Emulsion 
eine CM g = 4,7 erzeugt. 

Versuch 54. 

Zur Emulsion werden die untenstehenden Zusätze gemacht, 2 Stun¬ 
den unter wiederholtem Umrühren stehen gelassen und nach vorhergehendem, 
tüchtigem Mischen Hämatokritbestimmungen ausgeftthrt. 
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50 ccm Emulsion: 34,32% Zellen 

50 ccm Emulsion + 0,19 ccm Ringerlösung: 35,04% Zellen — annähernd 

gleich geblieben 

50 ccm Emulsion + 0,19 ccm NaCl-Lösung: 36,98 % Zellen — eine 

Quellung von 7,74% 

50 ccm Emulsion + 0,19 ccm CaCI 2 -Lösung: 32,4% Zellen — eine Ent¬ 
quellung von 5,59 % 

50 ccm Emulsion + 0,19 ccm MgCl 2 -Lösung: 31,7% Zellen — eine Ent¬ 
quellung von 7,34 % 

50 ccm Emulsion + 0,09 ccm MgCl 2 - + 0,09 ccm CaCl 2 -Lösung: 34,6%? 

Zellen — gleichgeblieben. 

0,19 ccm MgCl 2 enthalten 10,4 mg Mg, so daß beim Versetzen das 
Serum 33,46 mg Mg in 100 ccm = CMg = 2,9 enthält. 

In den Versuchen 48 und 52 waren die Zusätze so groß, daß 
sie zu einer erheblich größeren CM g führten, als bei der Narkose im 
Plasma gefunden wurde. Der Versuch 54 entspricht aber auch in 
den quantitativen Beziehungen durchaus den Verhältnissen in vivo. 
In allen Versuchen hat Mg und Ca mit Ausnahme von Versuch 49 
entquellend und Na quellend gewirkt. Auch die Ringerlösung wirkte 
leicht quellend. In zwei Versuchen hat das Gemisch von Ca und Mg 
entquellend gewirkt, in einem war es ohne Einfluß auf das Zell¬ 
volumen. Mg hat durchgehends stärker entquellend gewirkt, als die 
äquimolare Ca-Menge. Das Ausmaß der Entquellung ist sehr ver¬ 
schieden. Eine gesetzmäßige Abhängigkeit von der Menge des Zu¬ 
satzes und der Einwirkungszeit konnte nicht gefunden werden. Das 
wesentliche Ergebnis dieser Versuche ist, daß die Gehirn¬ 
zellen durch eine CMg des Serums, wie sie auf der Höhe der 
Narkose im Blutplasma tatsächlich gefunden wurde, schrump¬ 
fen. Zur Kontrolle habe ich analoge Bestimmungen der Volums¬ 
änderung der Erythrocyten in defibriniertem Schweineblut nach Zu¬ 
satz von äquimolaren Mengen von Mg-, Ca- und Na-Salzen ausgeftihrt. 

Versuch 51. 

Frisches, defibriniertes und kotiertes Schweineblut. Zu je 50 ccm des¬ 
selben werden untenstehende Zusätze von Salzlösungen gemacht, zur Kon¬ 
trolle ein Zusatz von Ringerlösung. Nach 3 ständigem Stehen unter 
wiederholtem Mischen werden Hämatokritbestimmungen nach gründlichster 
Mischung gemacht. 

0,2 ccm MgCl 2 -Lösung = 12,56 mg Mg. Die übrigen Lösungen sind 
dieser äquimolekular. 

50 ccm Blut unversetzt: 42,23% Blutkörperchen 

50 » » +0,2 ccm Ringerlösung: 40,7 % Blutkörperchen 

50 » » +0,2 » NaCl-Lösung: 40,66% » 

50 » » + 0,2 » CaCl 2 - » : 40,44 % » 
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50 ccm Blut + 0,2 ccm MgCl 2 -Lösung: 40,76 % Blutkörperchen 

50 » » + 0,1 ccm CaCl 2 —h 0,1 MgCl 2 -Lösung: 41,7% Blut¬ 

körperchen. 

Im Serum wurde durch Zusatz von 0,2 ccm MgCl 2 auf 50 ccm Blut 
eine Cm s = 5,76 erzeugt. 

Versuch 53. 

Frisches, defibriniertes und koliertes Schweineblut. Zu je 50 ccm Blut 
werden nachstehende Zusätze gemacht. 

0,18 ccm MgCl 2 -LöBung = 0,9 mg Mg, so daß unter Berücksichtigung 
des Volumens der Zellen in 100 ccm Serum 31,35 mg Mg enthalten sind, 
eine der Mg-Narkose entsprechende Konzentration. Nach 2stttndigem 
Stehen unter wiederholtem Umrühren werden von jeder Blutprobe zwei 
Hämatokritbestimmungen gemacht, welche untereinander fast vollkommen 
übereinstimmen. Vor jeder Hämatokritbestimmung wird gründlichst gemischt. 
50 ccm Blut unversetzt: 36,87% Blutkörperchen 
50 » » -|- 0,18 ccm Ringerlösung: 36,62% Blutkörperchen 

50 » » + 0,18 » CaCl 2 -Lösung: 36,66% » 

50 * » + 0,18 » MgCl 2 - » : 36,55 % 

50 » » +0,09 » CaCl 2 -+ 0,09 MgCl 2 -Lösung: 36,84% Blut¬ 

körperchen 

50 » » + 0,18 » NaCl-Lösung: 36,13% Blutkörperchen. 

Im Serum wurde durch den Zusatz eine Cjjg = 2,61 erzeugt. 

Eine Änderung des Volumens der Erythrocyten durch 
Erhöhung der CMg des Serums auf einen Wert, wie er bei 
der Narkose gefunden wird, und darüber hinaus, tritt nicht 
ein. Schließlich habe ich an einem Kaninchen vor, während und 
nach der Mg-Narkose Blut aus der Ohrvene mit dem Hämatokriten 
auf das Verhältnis der Zellen zum Plasma untersucht. 

Versuch 41. 

Kaninchen, 1750 g, Hafertier. 10 Uhr 30' werden aus der Ohrvene 
einige Tropfen Blut auf ein Uhrgläschen anfgefangen, mit einem Körnchen 
Hirudin versetzt und zwei Hämatokritbestimmungen gemacht, aus diesen, 
nahezu übereinstimmenden, wird der Mittelwert berechnet. 10 Uhr 40' 
werden 9,5 ccm einer 2n MgS0 4 -Lösung= 0,228 g Mg snbkntan injiziert, 
11 Uhr30'weitere 3 ccm = 0,072g Mg. 11 Uhr45'Tier schläft. 12Uhr40' 
wird wieder aus der Ohrvene ein wenig Blut genommen und zwei Häma¬ 
tokritbestimmungen gemacht. 1 Uhr 30' Tier erwacht, 3 Uhr dritte Häma¬ 
tokritbestimmung. 

Normalblut enthält 40,36% Zellen und 59,64% Plasma 

Narkoseblut » 42,27% » » 57,53% » 

Blut nach dem Erwachen 41,46% » > 58,54% » 

Wie ersichtlich, hat sich das Verhältnis von Plasma und Zellen 
während der Narkose geändert und zwar wurde während und nach 
der Narkose eine Zunahme des Volumens der Erythrocyten beobach¬ 
tet. Ob dies auf eine Quellung oder Vermehrung (Bluteindickung) 
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zu beziehen ist, läßt sich nicht entscheiden, da keine Zählung vor- 
genommen worden ist. Erinnert sei an die Trockengehaltsbestim¬ 
mungen des Blutes, oben Seite 128 ff., welche auf der Höhe der Narkose 
fast immer die zu erwartende Aderlaßhydrämie vermissen ließen. 

IV. Die Ausscheidung des subkutan injizierten Magnesiums 
durch den Harn, sowie die gleichzeitige Kalziumansschei- 
dung und deren Beeinflussung durch Mg- und andere 

Kationen. 

Ich habe zunächst über zwei Fragen experimentell Aufschluß zu 
erhalten versucht. Im welchem Umfange und wie rasch verläßt das 
injizierte Mg den Organimus und wie verhält sich die Ca-Ausschei- 
dung dabei? 

Versuch 2. 

Kaninchen, 1800 g, Hafeitler, wird 2 Tage bei Hafer und destillier¬ 
tem Wasser gehalten, der Harn wird durch den Katheter abgegrenzt. Das 
Tier erhält 70 ccm destilliertes Wasser per os und wird nach 2 Stunden 
katheterisiert; nach dieser Vorperiode werden 12,9 ccm einer 2n MgCl 2 - 
Lösung = 0,3096 g Mg subkutan injiziert und zugleich 70 ccm destil¬ 
liertes Wasser per os gegeben; nach 2 Stunden wird in tiefem Schlafe 
das Tier katheterisiert; nach weiteren 2 Stunden, während das Tier bereits 
munter ist, wird wieder katheterisiert. 


Harnperiode 

Zeit 

Volumen 

ansgeschiedene 

Mengen 

pro 24 Stunden 
berechnet 


Stunden 

ccm 

g Ca 

g Mg | 

g. Ca 

g Mg 

Normal 

2 

ii 

0,0029 

0,0061 

0,0348 

0,0732 

Narkose 
Narkose und 

2 

80 

0,0202 

i 

0,0905 

0,2422 

1,0860 

wach 

2 

6 

0,0027 

0,0116 | 

j 0,0324 

0,1380 


Von der injizierten Magnesiumlösung wurde in 4 Stunden 
0,0858 g Mg = 27,7 % ausgeschieden, in der gleichen Zeit betrug 
die Kalziummehrausscheidung 0,018 g Ca. 

Versuch 26. 

Kaninchen, 1730 g, Hafertier, wird 2 Tage bei Hafer und destillier¬ 
tem Wasser gehalten; nach 2 Normaltagen, in denen der Harn mittels 
Katheter 24stündig abgegrenzt wurde, werden 9,5 ccm einer 2 n Mg80 4 - 
Lösung = 0,228 g Mg subkutan injiziert; das Tier schläft etwa 3 Stun¬ 
den, läßt beim Erwachen spontan Harn; 12 Stunden nach der Injektion 
entleert das Tier diarrhoischen Stuhl, ebenso am nächsten Tage; 24 Stun¬ 
den nach der Injektion wird katheterisiert, nach 11 Stunden des vierten 
Versuchstages wieder katheterisiert. 
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Harnperiode 

Zeit 

ausgeschiedene Mengen 

pro 24 Stunden berechnet 

Stunden 

g Ca 

g Mg 

g Ca 

g Mg 

Normaltag 

24 

0,0245 

0,0177 

0,0247 

0,0177 


24 

0,0114 

0,0120 

0,0114 

0,0120 

Narkosetag 

Tag nach der 

1 24 

0,1114 

' 0,0343 

0,1114 

0,0343 

Narkose 

11 

0,0218 

0,0127 , 

, 0,0475 

0,0277 


In zweimal 24 Standen wurden von der injizierten Magnesium- 
menge aasgeschieden 0,0323 g Mg = 14,2 °/ 0 , in der gleichen Zeit 
eine Kalziummehrausscheidung von 0,0973 g Ca. 

Da in beiden Fällen gesteigerte Diurese beobachtet und auch 
Wasser zur Vermehrung der Harnmenge per os gereicht worden war, 
habe ich zur Kontrolle den Einfluß der Wasser-, Koffein- und Harn¬ 
stoffdiurese auf die Ca- und Mg-Ausscheidung im Harne untersucht. 

Versuch 5. 

Kaninchen, 2400 g, erst seit 3 Tagen bei Hafer und Heu. 5 Stunden 
Normalperiode durch Katheter abgegrenzt, keine Nahrung, kein Wasser; 
dann werden 60 ccm destilliertes Wasser per os gegeben und nach 
2 Stunden wiederum katheterisiert. 


Harnperiode 

Zeit 

Volumen 

ausgeschiedene 

Mengen 

pro 24 Stunden 
berechnet 


Stunden 

ccm 

g Ca 

g Mg 

g Ca 

g Mg 

Normal 

5 

48 

0,0980 

0,0212 

0,4704 

0,1017 

Wasserdiurese 

2 

72 

0,0270 

0,0066 

0,3348 

0,0792 


Versuch 9. 

Kaninchen, 1170 g, Hafertier; nach Entleerung der Harnblase mittels 
Katheters wird das Tier 13 Stunden ohne Nahrung- und Wasser gehalten; 
nach Abgrenzung des Harnes werden 12 ccm einer l°/ 0 igen Coffeinum 
purum-Lösung intravenös injiziert. Nach 3 Stunden wird kathe¬ 
terisiert. 


Harnperiode 

Zeit 

Volumen 

ausgeschiedene 

Mengen 

pro 24 Stunden 
{ berechnet 


Stunden 

ccm 

g Ca 

g Mg 

g Ca 

g Mg 

Normal 

13 

15 

0,0031 

0,0173 

0,0050 

0,0277 

Coff. purum 

3 

25 

Spuren 

0,0102 


0,0816 


In Versuch 5 hatte eine Wasserdiurese allerdings bei einem, wie 
die hohe Ca-Ausscheidung in der Norm beweist, noch nicht völlig 
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adaptierten Hafertiere keine vermehrte Ca- und Mg-Ausscheidung 
zur Folge; ich hielt mich daher für berechtigt, in den folgenden 
beiden Versuchen zur Erzielung von mehr Harn in der Vor- und 
Hauptperiode Wasser zu reichen. 

Versuch 4. 

Kaninchen, 3110 g, Hafertier. Nach Entleerung der Harnblase mittels 
Katheters erhält das Tier 80 ccm H 2 0 per os, und wird nach 3 Stunden 
wieder katheterisiert; dann werden 20 ccm einer 10°/oigen Harnstoff¬ 
lösung subkutan injiziert und 80 ccm H 2 0 per os gegeben. 


Harnperiode 

Zeit 

Stunden 

Volumen 

ccm 

| ausgeschied 

1 g Ca 

ene Meng en 
g Mg 

Wasser 

Harnstoff 

« 

3 

3 

80 

105 

0,0134 
! 0,0011 

0,0445 

0,0088 


Versuch 7. 

Kaninchen, 1700 g, Hafertier; nach Entleerung der Blase werden 
40 ccm Wasser per os gegeben, nach 3 Stunden katheterisiert; hierauf 
30 ccm Wasser per os und 5 ccm l°/ 0 ige Coffeinum purum-Lösung 
subkutan gegeben; nach 3 Stunden katheterisiert. 


Harnperiode 

Zeit 

Stunden 

Volumen 

ccm 

ausgeschiedene Mengen 
g Ca j g Mg 

Wasser 

Coff. purum 

3 

3 

70 

1 <o 

0,0049 

0,0038 

! 0,0090 

0,0123 


Der Vergleich der Haupt- und Kontrollversuche ergibt: 

1. Die Ausscheidung des injizierten Magnesiums durch den Harn 
beginnt schon während der Narkose in beträchtlichem Umfange. 
Die geringere Mg-Ausscheidung in Versuch 26 hängt möglicherweise 
mit der hier eingetretenen Diarrhoe zusammen. 

2. Durch die subkutane Mg-Injektion wird die Kalziumausschei- * 
düng von Hafertieren im Harn beträchtlich gesteigert. 

3. Wasser- und Harnstoffdiurese haben keinen Einfluß auf die 
Ca- und Mg-Ausscheidung im Harn. 

4. Koffein verursacht eine vermehrte Magnesiumausscheidung, 
unabhängig von der Diurese. Die Kalziumausscheidung bleibt un¬ 
beeinflußt. 

John Malcolm 1 ) hat, meines Wissens als erster, im Jahre 1905 
eine vermehrte Kalkausscheidung im Harne nach Einverleibung von 

1) Malcolm, Journal of Physiol. 1905, Bd. 32, S. 183. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 78. 10 
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Magnesiumsalzen beobachtet; er gab Hunden zu ihrer gewöhnlichen 
Kost in das Trinkwasser Magnesiumsalze, Kalksalze usw. Er spricht 
die Meinung aus, daß wahrscheinlich der Prozentgehalt des Blutes 
an Kalzium gewachsen ist. Ferner liegt eine ausführliche Arbeit 
von L. B. Mendel und St. R. Benedict 1 ] vor. Sie fanden einen be¬ 
merkenswerten Anstieg der Kalkausfuhr im Harne nach parenteraler 
Einführung von Magnesiumsalzen bei Hunden und Kaninchen. Diese 
in ihrer Intensität wechselnde Tatsache wurde in fast sämtlichen 
Untersuchungen gefunden; auch diese Autoren schließen auf einen 
erhöhten Kalkwert des Blutes (ich habe nie eine Erhöhung beobachtet, 
s. o.); es tritt eine andere Verteilung des Kalkes im Organismus ein; 
sie halten es, mit Hinweis auf das antagonistische Verhalten des Kal¬ 
ziums im Meltzerschen Aufweckungsversuche gegenüber Magnesium 
für möglich, daß diese gesteigerte Kalkausscheidung (mit der An¬ 
nahme einer vorherigen Anreicherung des Blutes mit 'Ca) eine ent¬ 
giftende, kompensatorische Maßregel des Organismus sei, denn sie 
beobachteten auch, daß bei Hunden, welche auf Magnesiumzufuhr mit 
einer größeren Kalkausscheidung antworteten, als Kaninchen, die 
eine Mg-Narkose aufhebende Kalkdosis größer ist als bei jenen. 

Zum Schluß teile ich Versuche über den Einfluß von subkutanen 
und intravenösen Natrium- und Kaliumsalzinjektionen mit, welche die 
Frage entscheiden sollten, ob die kalktreibende Wirkung der Mg- 
Salzinjektion für Mg-Salze spezifisch ist. 

Versuch 3. 

Kaninchen, 2280 g, Hafertier; die Harnblase wird mittels Katheters 
entleert, 60 ccm destilliertes Wasser per os gegeben und nach 3 Stunden 
katheterisiert; nach dieser Vorperiode werden 15 ccm einer 2n NaCl- 
Lösung = 0,690 g Na subkutan injiziert und 60 ccm Wasser per os ge¬ 
geben; nach 3 Stunden wieder katheterisiert. 


Harnperiode 

Zeit 

Stunden 

Volumen ausgeschiedene Mengen 
ccm g Ca g Mg 

Normal 

NaCl 

3 

3 

60 

46 

0,0052 

0,0157 

0,0226 

0,0043 


Versuch 11. 

Kaninchen, 1620 g, Hafertier; nach Entleerung der Harnblase wird 
das Tier 14 Stunden ohne Nahrung und Wasser gehalten, dann kathete¬ 
risiert; nach dieser Vorperiode werden 20 ccm 10°/oiger Na 2 S 04 -Lö- 
sung intravenös injiziert und nach 1 */ 2 Stunden katheterisiert. 

1) Mendel u. Benedict, American Journal of Physiol. 1909, Bd. 25 , S. 1. 
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Harnperiode 

Zeit 

1 

Volumen 

ausgeschiedene 

Mengen 

i pro 24 Stunden 
berechnet 


Stunden 

ccm 

g Ca 

g Mg 

g Ca 

g Mg 

Normal 

14 

15 

0,0049 

0,0281 1 

! 0,0084 

0,0482 

Na 2 S0 4 

1 Va 

35 

0,0102 

0,0056 : 

; 0,1632 

0,0896 


Versuch 50. 

Kaninchen, Hafertier, wird 24 Stunden ohne Nahrung und Wasser 
gehalten, die Harnblase mittels Katheters nnd anschließender Blasenspülung 
entleert; nach einer Vorperiode von 7 Stunden 20 Minuten wird kathe- 
terisiert, dann werden 10 ccm einer n-Natriumazetatlösung langsam 
intravenös injiziert. Nach 15 Minuten weitere 10 ccm. Das Tier ist auf¬ 
gespannt und hat einen Katheter eingelegt, der in einen Meßzylinder 
hineinhängt; nach 1 */ 2 Stunden wird der Versuch beendigt. Harn reagiert 
sauer. 


Harnperiode 

- 

Zeit 

Stunden 

Volumen 

ccm 

ausgeschiedene Mengen 
mg Ca 

pro 24 Stunden 
berechnet 
mg Ca 

Normal 

7 

25 

i * 

3,3 

Na-azetat 

1 

34 

1 2,5 

40,0 


Bei subkutaner Injektion von Natriumazetat zeigte sich in zwei 
Fällen keine vermehrte Kalkausscheidung im Harne. 


Versuch 21. 

Kaninchen, 2380 g, Hafertier; nach Entleerung der Harnblase mittels 
Katheters wird das Tier bei Hafer und destilliertem Wasser gehalten, nach 
24 Stunden katheterisiert; nach dieser Vorperiode werden 15 ccm einer 
2nKCl-Lösung subkutan injiziert; nach 24 Stunden wird wieder kathe¬ 
terisiert. 


Harnperiode 

Zeit 

Stunden 

Volumen 

ccm 

ausgeschiedene 
g Ca 

) Tagesmengen 
g Mg 

Normal 

KCl 

24 

24 

35 

viel mehr 

0,0165 

0,0657 

0,0095 

verloren geg. 


Versuch 16. 

Kaninchen, 2620 g, Hafertier; die Harnblase mittels Katheters entleert; 
nach 13'/2 Stunden Vorperiode erhält das Tier 2 g Kaliumazetat in 
20 ccm Wasser per os. Nach 3 Stunden wird wieder katheterisiert. 

10 * 
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Digitized by 





ausgeschiedene ! 

pro 24 Stunden 

Harnperiode 

Zeit 

Volumen 

Mengen 

berechnet 


| Stunden 

ccm 

! g Ca 

i g Mg 1 

g Ca 

g Mg 

Normal 

.— i 

13 

29 

0,0018 

0,0012 j 

0.0033 

0,0022 

Kaüumazetat 

3 

15 

0,0027 

0,0081 [ 

0,0216 

0,0648 


Wie ersichtlich, veranlassen beim Hafertiere auch Injektionen 
von Natrium- und Kaliumsalzen eine vermehrte Kalkausscheidung 
durch den Harn. Die Wirkung derMg-Salze ist also in dieser 
Richtung nicht spezifisch. Da die Hafertiere, wie vermutet werden 
kann, infolge des »sauren« Futters (der Hafer ist wenig mineralisiert, 
eiweißreich, und Hafertiere entleeren stets sauren Harn) einen sehr 
labilen Ca-Bestand haben —, ihre Ca-Bilanz ist meist negativ, — 
(Sgalitzer 1 ) war es von Interesse, die Wirkung solcher Natrium- 
bicarbonatdosen auf die Kalziumausscheidung zu prüfen, welche 
bei Hafertieren zur Entleerung eines alkalischen Harnes führen. 

Versuch 37. 

Kaninchen, 1850 g, Hafertier; Entleerung der Blase mittels Katheters, 
nachfolgende Blasenspülnng mit destilliertem Wasser; nach 4 Standen wiederum 
katheterisiert und Blasenspülung; nach dieser Vorperiode erhält das Tier 
3 g Natrium bicarbonicum in etwa 40 ccm Wasser aufgeschwemmt 
durch die Schlundsonde appliziert und wird nach 4 Stunden ka¬ 
theterisiert, Blasenspülung. Der Harn reagierte vorher saner, nach Natrium 
bicarbonicum war die Harnmenge stark vermehrt und der Harn reagierte 
alkalisch. 


Harnperiode 

Zeit 

Standen 

Reaktion 

ausgeschiedene Mengen 
g Ca | g Mg 

Normal 

4 

sauer 

0,0066 

1 0,0073 

Na.-bicarb. 

4 

i alkalisch 

0,0022 

0,0070 


Versuch 42. 

Kaninchen, Hafertier, Entleerung der Harnblase mittels Katheters und 
nachfolgende Spülung mit destilliertem Wasser. Nach 4 l / 2 ständiger Vor¬ 
periode, welche sauren Harn liefert, erhält das Tier 5 g Natrium bicar¬ 
bonicum in etwa 50 ccm wässeriger Aufschwemmung mittels 
Schlundsonde per os. Nach 4 , / 2 Standen wird mittels Katheters reichlich 
vermehrter alkalischer Harn entleert, der auf Zusatz von Essigsäure 
stark aufbraust. 


1) Sgalitzer, Zeitschr. f. Balneologie, 1914, Bd. 7. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERSlTV 





Untersuchungen über die Magnesiumnavkose. 


149 


Harnperiode 

Zeit 

Stunden 

Reaktion 

ausgeschied 
g Ca 

ene Mengen 
g Mg 

Normal 

Na.-bicarb. 

4 t/j 

4i/a 

saner 

alkalisch 

0,0067 

0,0042 

0,0068 

verloren geg. 


Wie ersichtlich, steigert Natriumbicarbonat die Kalkaus¬ 
scheidung von Hafertieren zum Unterschiede zu anderen Natriura- 
salzen nicht nur nicht, sondern mindert sogar die Kalkausscheidung 
durch .den Harn. 

Durch die vorstehenden Versuche, welche die akuten Wirkungen 
auf die Erdalkali-Ausscheidung nur im Harne betreffen, ist nun 
allerdings noch nicht bewiesen, daß die geänderte Ausscheidung zu 
einer homologen Änderung des Erdalkalibestandes des Organismus 
geführt hat, denn die Erdalkalien werden nicht nur mit dem Harne, 
sondern auch mit dem Kote ausgeschieden. Da es ausgeschlossen ist, 
die Ca-Mg-Ausscheidung im Kote des Kaninchens im akuten Versuche 
zu bestimmen, muß die Entscheidung, ob wirklich die Injektion von 
Magnesium-, Kalium- und Natriumsalzen zu einer Kalkverminderung 
des Organismus führt, chronischen Versuchen Vorbehalten bleiben; 
gleichwohl ist es nach bisherigen Erfahrungen (Luithlen 1 ), Weiser 2 )), 
usw. sehr wahrscheinlich. 

V. Zusammenfassung. 

1. Subkutan injizierte Magnesiumsalzmengen, welche Narkose 
erzeugen, führen zu einer starken Vermehrubg des Magnesiumgehaltes 
des Blutplasmas; in anderen Organen wird keine oder nur eine 
spurweise Vermehrung des Magnesiumgehaltes gefunden. Gleich¬ 
zeitig sinkt der Kalziumgehalt des Blutplasmas. Das Verhältnis 
Cca: Oiig, welches normalerweise stark nach der Seite des Ca liegt, 
wird derart geändert, daß das Mg bedeutend überwiegt; doch auch 
nach dem Erwachen tiberwiegt noch das Magnesium stark. Es scheint, 
daß ein bestimmter maximaler Wert des Quotienten Ca / Mg den Zu¬ 
stand der Narkose bedingt. 

2. Schon während der Narkose beginnt die Ausscheidung des 
Magnesiums im Harn in sehr erheblicher Weise. Damit ist bei Hafer¬ 
tieren eine vermehrte Kalziumausscheidung verbunden; doch ist diese 
für Mg-Injektionen nicht spezifisch, sondern findet auch nach Natrium- 
und Kaliuminjektionen statt. 

1) Luithlen, a. a. 0. 

2) Weiser, Biochem. Zeitschr. 44, 279, 1912. 
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3. Reagensglasversuche zeigten, daß Erythrocyten nicht, wohl 
aber Gehirnzellen Magnesiamsalze anfzunehmen vermögen. 

4. Mit dieser Aufnahme ist eine Entquellung der Gehirnzellen 
verbunden, doch wird eine solche auch durch Kalksalze und Ge¬ 
menge von Kalk- und Magnesiumsalzen hervorgebracht. Natrium¬ 
salze lassen die Gehirnzellen quellen. 

5. Fiir die Erklärung des Wesens der Magnesiumnarkose kommt 
daher weder die kalziumtreibende Wirkung der Magnesiumsalze, 
noch die Gehirnentquellung in Betracht; sondern es scheint vorläufig 
lediglich das Verhältnis Ca: Mg im Blutplasma daflir maßgebend zu 
sein. Immerhin erscheint es nach den in vitro Versuchen möglich, 
daß trotz der negativen Analysen von Schütz und Mansfeld und 
Bosanyi geringe Mengen Magnesium in Gehirn- und Muskelzellen 
eindringen. 

Der beim Kaninchenversuch deutliche Antagonismus Ca-Mg fand 
analytisch nur im Blutplasma einen Ausdruck. 

VI. Methodik. 

A. Kalzium- und Magnesiumbestimmung. 

Die Zerstörung des organischen Materials bähe ich nach dem 
Neu mann sehen Prinzip in der Art ausgeführt, wie es Sgalitzer 1 ) 
ausführlich beschrieben hat. Die schwefelsaure Aschelösung, in der 
niemals bei Verarbeitung von Blut, Muskeln oder Gehirn Gipsaus¬ 
scheidung erfolgte, wurde anfangs auf Ca und Mg ebenfalls in der 
bei Sgalitzer beschriebenen Weise ausgeführt. Später bediente ich 
mich zu einigen Ca-Bestimmungen der Methode von Hans Aron 2 ) und 
weiter zur Isolierung des Ca und Mg auch der Methode von Me. 
Crudden 3 ). 

a) Kalziumbestimmung durch Fällung des Gipses in der schwefel¬ 
sauren Aschenlösung, entsprechend dem Verfahren von Aron. 

Die erkaltete schwefelsaure Oxydationslösung wurde im Kolben 
mit dem 4—5 fachen Volumen 98°/ 0 igen Alkohols versetzt, nach mehr¬ 
stündigem Stehen das flockige CaS0 4 filtriert und Kolben und Filter 

1) Sgalitzer, a. a. 0. 

2) Hans Aron, Biochem. Zeitschrift Bd. 4, S. 268. Bei Anwesenheit 
von nnr sehr wenig Kalzium, wie dies namentlich in den Organen häufig der 
Fall ist, tritt selbst nach mehrstündigem Stehen und Digerieren keine Fällung 
ein. Das Ca findet sich dann im Filtrate und läßt sich vor der Mg-Fällung 
mit Ammonoxalat nachweisen. Nachdem ich diese Erfahrung gemacht hatte, 
habe ich die Aronsche Methode überhaupt verlassen. 

3) Mc. Crudden, Journ. of Biol. Chemistry, Bd. 7, S. 83. 
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mit 70%igem Alkohol gewaschen. Das Filtrat wurde in einem 
großen 11-Rundkolben aus Jenaer Hartglas aufgefangen und während 
der nun folgenden Prozedur des Aufschließens des Gipses bis zum 
Abdampfen des Alkohols eingeengt (Glasperlen). Das Filter mit dem 
gewaschenen CaS0 4 wird in den Oxydationskolben zurückgebracht 
und der Gips nach dem Vorschläge von Gutmann 1 ) aufgeschlossen. 
Gutmann empfahl zu diesem Zwecke NajCOa; ich habe mich jedoch 
davon überzeugt, daß siedende Sodalösung sowohl aus neuen, als 
auch aus oft gebrauchten Jenaer Hartglaskolben wägbare Mengen 
von Kalzium löst; ich verwendete daher zum Aufschließen 2 n- 
Ammonkarbonatlösung, welche, wie mir Versuche bewiesen, kein 
Kalzium aus Jenaer Hartglaskolben löst. Mit einer entsprechenden 
Menge dieser Ammonkarbonatlösung wurde das Filter mit dem 
Niederschlage im Oxydationskolben etwa ! / 2 Stunde gekocht, hierauf 
mit Eisessig sauer gemacht, filtriert und gewaschen. Die klare 
Kalziumazetatlösung wurde dann durch einen Überschuß von n/ 2 - 
Ammonoxalatlösung gefällt, 3 Stunden auf dem Wasserbade digeriert, 
das Kalziumoxalat nach mehrstündigem Stehen bei Zimmertemperatur 
auf aschefreiem Filter gesammelt, mit n/ 0 -Ammonoxalatlösung ge¬ 
waschen, verascht, mit H 2 S0 4 zur Konstanz (ohne Glühen) abgeraucht 
und als Sulfat gewogen. Filtrat und Waschwässer wurden in dem 
Rundkolben gesammelt, welcher das alkoholische Filtrat vom Gips 
aufgenommen hatte. Dieses Filtrat war mittlerweile vom Alkohol 
durch Kochen befreit; dabei schwärzte es sich zumeist, sobald der 
Alkohol verdampft war und wurde daher gleich durch Salpetersäure 
vorsichtig(l) noch einmal oxydiert. Nachdem die ammonsalzhaltigen 
Filtrate vom Ca-Oxalat damit vereinigt waren, wurde noch mit ein 
wenig HN0 3 genau so wie im Anfänge oxydiert, und bis zur farb¬ 
losen Lösung in der siedenden Schwefelsäure gekocht. Hierbei 
wurden Oxalsäure und Essigsäure zerstört. 

Hierauf wurde in die Platinschale gespült und H 2 S0 4 und Am¬ 
monsalze auf dem B ab obleche nach dem Verdampfen des Spül¬ 
wassers vorsichtig abgeraucht, was unter Benutzung der in unserem 
Laboratorium üblichen Form der Bleche ohne Gefahr des Spritzens 
und ohne Aufsicht sicher von statten geht. Der Rückstand wurde 
auf dem Wasserbade zur Hydrolyse der beim Glühen entstandenen 
Metaphosphorsäure mit Salzsäure mehrmals zur Trockene verdampft; 
hierauf in Wasser gelöst, mit n/5-Ammonphosphatlösung versetzt, mit 
Ammoniak alkalisch, mit Essigsäure sauer gemacht; das hierbei 


1) Gutmann, Biochem. Zeitschr. Bd. 58, S. 47. 
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flockig abgeschiedene Ferriphosphat wurde abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und im Filtrat und Waschwässern (eventuell nach Ein¬ 
engen auf ein kleines Volumen) durch überschüssigen 6 n Ammoniak 
das Magnesium als Tripelphosphat gefällt, nach mehrstündigem Stehen 
bei Zimmertemperatur auf dem Filter gesammelt, mit n Ammoniak 
gewaschen und, wie üblich, nach dem Glühen im Platintiegel als 
Pyrophosphat gewogen. 

b) Kalzium- und Magnesiumbestimmung nach Me. Crudden. 

Die schwefelsaure Aschenlösung wurde mit Wasser aufgekocht, 

ia eine Platinschale gespült und der Kolben mit rauchender HCl und 
NH 4 C1 ausgekocht (siehe bei Sgalitzer); der Inhalt der Platinschale 
verdampft, Ammonsalze und Schwefelsäure abgeraucht, mit Salzsäure 
auf dem Wasserbade mehrmals zur Hydrolyse der Metaphosphorsäure 
digeriert; hierauf unter Zusatz von einem Tropfen Cochenillelösung 
als Indikator mit Ammoniak neutralisiert; dann wird in der Hitze 
unter Zusatz von 10 ccm n/2 HCl mit 10 ccm n/3 Oxalsäure gefällt, 
die überschüssige HCl durch 5 ccm 2n Natriumazetatlösung entfernt — 
das Eisen wird hierbei durch den Oxalatüberschnß in Lösung ge¬ 
halten — dann 3—5 ccm n/2 Ammonoxalatlösung zugegeben und am 
Wasserbade einige Stunden digeriert; nach mehrstündigem Erkalten- 
iassen weiter wie sub a) behandelt. 

Das Filtrat und die Waschwässer wurden im Oxydationskolben 
mit neuen Mengen Schwefelsäure und Salpetersäure genau wie im 
Anfänge oxydiert und dann die Ammonsalze und Schwefelsäure in 
der Platinschale abgeraucht. Das Mg wurde dann genau wie sub a) 
bestimmt. 

c) Das Eisen im Versuch 35 wurde nach Neumann 1 ) gefällt 
und durch Titration gemessen. 

B. Volumsbestimufung der Zellen. 

Zu dieser verwendete ich statt eines der üblichen Hämatokrit¬ 
modelle folgendes einfache Verfahren: Gut kalibirierte Thermometer¬ 
kapillaren von etwa 0,3 mm lichter Weite und 10 cm Länge wurden 
durch Ansaugen mittels eines Gummischlauches zu etwa drei Viertel 
mit der gut umgerührten Gehirnemulsion oder Blut gefüllt und dann 
etwa 0,5 cm Quecksilber nachgesaugt. Das Ende, wo das Queck¬ 
silber sich befand, habe ich durch in der Flamme geschmolzenen, 
Schellack verschlossen. Andere Verschlüsse, Siegellack, Kolophonium 
erwiesen sich gegen die folgende Zentrifugierung als nicht wider- 

1) Neumann, Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 37, S. 122. 
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standsfähig genug. Auch der Versuch der Anbringung eines kleinen 
anschranbbaren Qnecksilbergefäßes, ans welchem beim Einschranben 
des unteren Kapillarrohrendes das Quecksilber in das Kapillarrohr 
hineingepreßt wurde, führten zwar zu gefällig aussehenden, kleinen 
Apparaten, die aber keinen weiteren Vorteil gegenüber dem ein¬ 
fachen Schellackverschluß boten. Hierauf wurde bei einer Um¬ 
drehungszahl von etwa 3000 pro Minute zunächst 3 / 4 Stunden zentri¬ 
fugiert, hierauf das Volumen der Zellen und das Gesamtvolumen an 
einem in 0,5 mm geteilten Maßstabe abgelesen, wobei der obere Rand 
der Quecksilbersäule und der obere Rand der Plasmasäule eine voll« 
kommen scharfe Ablesung gestatten. Das Zentrifugieren wurde dann 
weiter zehnminutenweise solange fortgesetzt, bis nach zweimaligem 
Zentrifugieren übereinstimmende Werte abgelesen wurden. Parallel¬ 
bestimmungen differierten nur in den Zehntel Prozenten. 
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VERLAG VON F. C. W. VOGEL IN LEIPZIG 


Soeben erschienen: 

Ernst von Bergmann 

KRIEGSBRIEFE 

1866, 1870/71 und 1877 

* Broschiert M. 3 .—, 

E. v. Bergmann’s Kriegsbriefe fesseln ebenso durch er¬ 
greifend dargestellte Szenen aus dem Kriegsleben wie 
durch wunderbar belebte landschaftliche Schilderungen 
und eine liebevolle Kleinmalerei harmloser oder hei¬ 
terer Begebnisse, 

Jeder Deutsche, der die große Zeit von 1866 und 
1870/71 beim Lesen der Briefe nach- und miterlebt, wird 
von der Wärme der Schilderungen aus jener Zeit, die 
Ernst v. Bergmann in seiner hinreißend lebensvollen 
Weise entwirft, gepackt werden. 


Die Krankenpflege 
im Frieden und im Kriege 

zum Gebrauche für jedermann, 
insbesondere für Pflegerinnen, Pfleger und Ärzte 

von 

Dr. PAUL RUPPRECHT 

Geh. Medizinalrat in Dresden 

Mit 521 Abbildungen. 7 . unveränderte Auflage 

Gr. 8 °. 1914 . Gebunden M. 6 .— 

s___> 
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ERNST VON BERGMANN 

VON 

AREND BUCHHOLTZ 

MIT BERGMANNS KRIEGSBRIEFEN 1866 , 
1870—1871 und 1877 SOWIE TAGEBUCHARTIGEN 
BRIEFEN AUS SAN REMO ÜBER DIE 

KRANKHEIT KAISER FRIEDRICHS 

40 Bogen Großoktav 

Mit 2 Porträts von ERNST VON BERGMANN 
Preis elegant gebunden M. 13.75 

Dritte, unveränd. Auflage; elftes bis dreizehntes Tausend 

Zentralblatt für Chirurgie: Unter den verschiedenen Bio¬ 
graphien, die in den letzten Jahren in Deutschland erschienen 
sind, dürfte die vorliegende wohl die ansprechendste und bald 
die meistgelesendste sein. Ein in sich abgerundetes literarisches 
Kunstwerk, trägt sie einen Hauptreiz darin, daß sie ihren 
Helden, wo immer es möglich, selber zu Worte kommen läßt 
in seiner lebendigen, geist- und gemütvollen, klaren, packenden 
Rede, wie sie ihm zu jeder Zeit zu Gebote stand, mochte er 
nun schwierige wissenschaftliche Fragen erörtern, in Briefen 
sich plaudernd ergehen, Feuilletons abfassen, Tagebücher führen, 
wissenschaftliche Gesellschaften leiten, Toaste improvisieren. 
Und welch eine Fülle solcher klassischen Sprachmuster schüttet 
dieses Buch über den Leser aus, dieses Werk, das sich keines¬ 
wegs nur an die Mediziner wendet — ist es doch auch nicht 
von einem solchen geschrieben —, sondern jedem Gebildeten 
ein lieber Besitz sein dürfte. 

. . . Nothnagel hat den Satz geprägt, nur ein guter Mensch 
kann ein guter Arzt sein, — und Bergmann war ein guter Arzt. 
Und jeder, der ihn durch dieses Buch kennen lernt, wird dem 
Worte des trefflichen Kultusministers v. Goßler, seines intimen 
Freundes, zustimmen, der bekannte: »Noch höher als der Arzt 
steht mir doch der Mensch Bergmann.« (Richter, Breslau.) 
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Soeben erschien in neuer Auflage: 

GRUNDRISS 

DER 

PHARMAKOLOGIE 

in bezug auf Arzneimittel-Lehre 
und Toxikologie 

von 

Prof. Dr. O. Schmiedeberg 

in Straßburg i. E. 

7. Auflage, 1913, bearbeitet unter Mitwirkung 
von Prof. Dr. E. St. Faust in Würzburg. 

Broschiert M. 12.—^, gebunden M. 13.40 

Urteil über die sechste Auflage: 

Pharmazeutische Post 1910, Nr. 40: Schmiedebergs Buch 
erfreut sich in den Kreisen der Ärzte und der Studieren¬ 
den einer so großen Beliebtheit, daß wir heute schon wieder 
eine neue Auflage, und zwar die sechste, ankündigen können. 

Es ist allerdings auch ein Werk, welches als Lehrbuch der Pharma¬ 
kologie an erster Stelle genannt werden muß. Aber auch für 
den Apotheker hat das Buch hohe Bedeutung. Das Interesse 
an pharmakologischen Fragen hat einen ungeahnten Aufschwung 
genommen, so daß der in der Praxis stehende Apotheker ge¬ 
zwungen ist, nicht nur über die chemischen Eigenschaften, son¬ 
dern auch über die physiologischen Wirkungen der Arzneimittel 
orientiert zu sein. Der beste Führer in diesen Fragen dürfte 
ihm aber Schmiedebergs Werk sein. Dr.F. W.Gössling-Leipzig. 

V___ J 
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DIE PATHOLOGISCH¬ 
HISTOLOGISCHEN 
UNTERSUCHUNGS- 
METHODEN 

von 

Prof. Dr. G. SCHMORL 

Geh. Medizinalrat und Direktor der pathologisch-anatomischen 
Abteilung am Stadtkrankenhaus Friedrichstadt, Dresden 

7., neubearbeitete Auflage, gr. 8«. 1914 
Preis M. 10 .—, gebunden M. 11.25 

Zentralblatt für die gesamte innere Medizin, Band 1 , 

Heft 8 : Das Schmorlsche Werk ist längst jedem, der patho¬ 
logisch-histologisch arbeitet, unentbehrlich geworden: das 
drückt sich wohl auch schon darin aus, daß die letzten drei Auf¬ 
lagen fast alle einander in einem Zeitraum von zwei bis zwei¬ 
einhalb Jahren gefolgt sind. Die jetzige 6 . Auflage ist gegen¬ 
über der vorhergehenden an Seitenzahl etwas vermehrt. Daß 
in den einzelnen Kapiteln die neuesten Fortschritte auf 
technischem Gebiete durchaus berücksichtigt 
sind, braucht kaum gesagt zu werden. 

W. Fischer, (Göttingen). 

___ / 
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LEHRBUCH DER 
ARZNEIMITTELLEHRE UND 
ARZNEIVERORDNUNGSLEHRE 

unter besonderer Berücksichtigung der deutschen 
und österreichischen Pharmakopoe von 

DR. H. VON TAPPEINER 

ord. Professor der Pharmakologie und Vorstand des 
pharmakologischen Instituts der Universität München 

9., neubearbeitete Auflage, gr. 8°. 1912 
Broschiert M. 8.75, gebunden M. 10.— 

Münchener medizinische Wochenschrift 1912 , Nr. 17 : 

Bei dem Anwachsen der Literatur über pharmako¬ 
logische und verwandte Untersuchungen läuft der Lernende 
geradezu Gefahr, die für die praktische Tätigkeit erforder¬ 
lichen Kenntnisse nicht genügend zu würdigen, wenn ihm 
nicht ein Ratgeber zur Hand ist, welcher den Nachdruck 
legt auf die praktische Arzneimittellehre, gestützt auf die 
wissenschaftlichen Untersuchungen. Dieses Ziel ist in dem 
vorliegenden Werke erreicht; der Verfasser hat es ver¬ 
standen, namentlich auch auf dem großen Gebiete der 
neuen Arzneimittel, diejenigen auszuwählen, welche einige 
Aussicht haben, eine wirkliche Bereicherung des Arznei¬ 
schatzes zu werden. Die Einteilung des Stoffes ist nach 
dem therapeutischen System vorgenommen. 

Herrn. Hildebrandt-Halle a. S. 
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PROBLEME DER 
PHYSIOLOGISCHEN 
UND PATHOLOGISCHEN 
CHEMIE 

FÜNFZIG VORLESUNGEN ÜBER NEUERE 
ERGEBNISSE UND RICHTUNGS¬ 
LINIEN DER FORSCHUNG 

FÜR STUDIERENDE, ÄRZTE, 

BIOLOGEN UND CHEMIKER 

von 

DR. OTTO VON FÜRTH 

a. ö. Professor für angewandte 
medizinische Chemie an der 
Wiener Universität 

Band I: GEWEBS-CHEMIE 
gr. 8 °. 1912. Preis brosch. M. 16.—, gebunden M. 18 .—. 

Band II: STOFFWECHSELLEHRE 

gr. 8 °. 1913 . Preis brosch. M. 23.—, gebunden M. 25.—. 

Das Fehlen kleinlicher Einzelheiten, die Hervorhebung der klar 
erkannten großen Zusammenhänge, der Hinweis auf die Probleme 
des Tages, die Ausblicke auf künftige, für die experimentelle 
Bearbeitung reifen Gebiete der Forschung machen das Buch 
ungemein anziehend und heben es dank dieser originellen An¬ 
lage aus der Reihe der üblichen „Lehrbücher“ heraus. In glück¬ 
licher Weise hat v. Fürth diesen Zielen die Schilderung sonst 
für den Studenten trockener Kapitel, wie die über Eiweiß¬ 
chemie, angepaßt. Berlin, klin. Wochenschrift. 
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Oswald Loeb. 

Mein Wunsch wäre es, in Stunden ruhiger Samm¬ 
lung den echtesten Ausdruck für das zu finden, was 
mich im Andenken an den verlorenen Freund und mit¬ 
strebenden Genossen erfüllt. Doch nimmt mir die harte 
Grausamkeit des Krieges auch diesen kleinen Trost 
und ich kann nicht hoffen, in den nächsten Wochen 
ein anderes Milieu zu finden, als in den vielen schon 
vorhergegangenen; nur die Furcht, mein eigenes Lehen 
vorzeitig abgeschnitten zu sehen, drängt mich, dem Ge¬ 
wesenen ein paar Worte des Abschiedes nachzurufen 
und damit eine Ehrenschuld einzulösen, die mich sonst 
noch im letzten Augenblick schwer drücken würde. 

So schreibe ich denn in niedriger, raucherfüllter 
Bude, dicht umdrängt von lachenden, lärmenden Sol¬ 
daten beim Kartenspiel. Durch knarrende Wände bläst 
erkältend der Novembersturm und bringt das dürftige 
Licht zum Flackern. Über uns rauschen die Wipfel 
französischer Bäume und ab und' zu klingt auch das 
wohlbekannte Sausen einer schweren feindlichen Granate 
uns zu Häupten durch die Nacht. 

Vor meinem Auge erscheint die Stunde, da unsere 
Freundschaft begann. 1907, am Abend eines Kongreß¬ 
tages in Heidelberg war es, als wir spät noch 
zusammen wandelten und von unserer Wissenschaft 
sprachen. Wir waren beide ziemlich frischgebackene 
Dozenten, hatten beide die Lehren verschiedener Meister 
in uns aufgenommen und fühlten uns nun voll von dem, 
was wir selber machen wollten. Trotzdem wir nicht 
aus gleichem wissenschaftlichen Boden hervorgewachsen 
waren, verstanden wir uns vortrefflich. 
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Loeb hatte in Heidelberg studiert und war zunächst durch Be¬ 
schäftigung mit einer Preisaufgabe Uber die Wirkungen des Alko¬ 
hols auf das Herz mit der Pharmakologie in Berührung gekommen. 
Gründlich wie er war, bemühte er sich, die wichtige Methodik der 
Untersuchung am isolierten Säugetierherzen bei ihrem Schöpfer 
Langendorf in Rostock zu erlernen. Während dieser kurzen Zeit 
empfing er manche fruchtbare Anregung von diesem Physiologen, 
dessen Namen er zeitlebens nur mit größter Dankbarkeit und Ver¬ 
ehrung nannte. In Heidelberg blieb Loeb noch nach beendetem 
Studium in Gottliebs Institut tätig, wo neben Magnus vor allem 
Martin Jakoby großen Einfluß auf ihn gewann und ihn für die 
Ideen Paul Ehrlichs auf pharmakologischem und experimental¬ 
pathologischem Gebiet begeisterte. Später wurde Loeb für mehrere 
Jahre Assistent bei Heffter am Institut für medizinische Chemie 
und Pharmakologie zu Bern und auch noch kurze Zeit in Marburg. 
Bei diesem Lehrer erwarb er sich sehr gründliche chemische Kennt¬ 
nisse, vor allem eine unantastbare Strenge und Sorgfalt in analy¬ 
tischen Methoden, wie er sie zur Bearbeitung der ihn interessieren¬ 
den Probleme brauchte. Angeregt durch Heffters Untersuchungen 
über den Nachweis des Jods in tierischen Ausscheidungen u. dgl. 
ermittelte er die Verteilung des Jods in den Organen nach Zufuhr 
verschiedener Jodverbindungen, zunächst am normalen Tier, später 
auch am kranken. Dabei fand er (mit einigen Mitarbeitern) eine 
Anreicherung, eine vermehrte Konzentration des Jods in solchen 
Organen, die pathologisch (tuberkulös, karzinomatös, syphilitisch u. dgl.) 
verändert waren. Loeb erblickte in diesen Befunden einen wich¬ 
tigen Beleg für das von Martin Jakoby aufgestellte — wenn auch 
wohl nicht durchwegs gültige — »pharmakologische Grundgesetz«, daß 
nämlich pathologische Organe stets eine besondere Anziehungskraft 
für Arzneisubstanzen besitzen. Das Tatsächliche von Loebs Be¬ 
obachtungen ist von anderen bestätigt und nur unter Entstellung 
seiner Angaben gelegentlich erfolglos bestritten worden. 

Unter Heffter begann Loeb auch eine Reihe von Unter¬ 
suchungen, die ihn später zu den schönsten Früchten seines erfolg¬ 
reichen Lebens führen sollten. Veranlaßt durch eine gelegentlich 
aufgestöberte Notiz, daß Essigarbeiter auffallend häufig und früh an 
Arteriosklerose erkranken, verfütterte er die Zwischenstufe der Essig¬ 
säurefabrikation aus Alkohol, den Azetaldebyd, an Kaninchen und 
konstatierte in der Tat Aortenveränderungen, wie sie bereits durch 
Adrenalininjektionen von Josue und anderen erzeugt und als Arterio- 
nekrose bekannt geworden waren. Mit der Loeb eigenen Gründlichkeit 
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prüfte er neben dem Azetaldehyd noch eine ganze Anzahl weiterer 
Aldehyde und fand die wichtige und interessante Tatsache, daß alle 
aliphatischen Aldehyde sich in ihrer physiologischen Wirksamkeit 
dem Azetaldehyd anreihten, die aromatischen jedoch nicht. Die Be¬ 
deutung dieser Feststellung auch für die Fragen des intermediären 
Stoffwechsels ist noch keineswegs richtig gewürdigt, geschweige 
denn erschöpft. 

Um diese Zeit war es, daß Loeb den ehrenvollen Auftrag er¬ 
hielt, an der Universität Basel im Institut seines einstigen Kollegen 
aus der Berner Assistenten- und Dozentenzeit, Hedinger, Vor¬ 
lesungen über Bakteriologie und experimentelle Pathologie zu halten. 
Die Aussicht auf diese neuen Aufgaben war es, die bei unserer Be¬ 
gegnung im Jahre 1907 sein Wesen erfüllte. Das nächste, was ich 
von ihm hörte, waren briefliche Bitten um Aufschub für die Ab¬ 
lieferung von Referaten, die er mir für die Zusammenstellung eines 
Jahresberichts zugesagt hatte, und später die Bitte um Erlaß der 
Arbeit wegen einer schweren Erkrankung. Während seiner fleißigen 
und pflichtgetreuen Tätigkeit als Dozent und Bakteriologe des Basler 
pathologischen Instituts hatte sich Loeb bei einer Sektion eine sep¬ 
tische Infektion zugezogen, die ihn immer von neuem aufs Kranken¬ 
lager warf und vor allem durch Übergreifen auf die Nieren in schwere 
Gefahr brachte. Zur Herstellung seiner Gesundheit und Arbeits¬ 
fähigkeit begab sich Loeb während des Winters 1908/09 nach 
Ägypten, für das der Genesene, wie viele, eine dauernde Sehnsucht 
bewahrte. Den Sommer 1909 erfüllten wissenschaftliche Arbeiten, 
vor allem in Düsseldorf, wohin ihn der Studienfreund Reinhard von 
den Velden und gemeinsame Arbeitspläne zogen. Ende des Se¬ 
mesters tauchte Loeb eines Tages in Göttingen auf und erzählte mir 
von den Schwierigkeiten äußerer Art, die ihm seine Erkrankung ge¬ 
bracht hatte. Sowohl in Basel, wie auch in dem inzwischen nach 
Berlin übergesiedelten Institut Heffters waren alle etatsmäßigen 
Stellen besetzt, die für ihn in Betracht kommen konnten. Meine 
zaghafte Anfrage, ob er in Göttingen bleiben wolle, beantwortete 
Loeb zu meiner Freude mit Ja. An Lebensjahren nur wenig jünger, 
als Dozent sogar älter wie ich, übernahm er die Assistentenstelle an 
dem Institut, in dessen Leitung ich mich soeben erst hineingewachsen 
hatte. Es war natürlich, daß unser Verhältnis von vornherein mehr 
ein kameradschaftliches war und sich auf gegenseitiges Lernen 
und Befruchten gründete. Es begannen fünf schöne Jahre, in denen 
wir beide wohl Uber jede wichtigere Arbeit unseres Fachgebietes 
miteinander diskutierten und eine Fülle von biologischen Problemen 
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in jener beglückenden Form der Zwiesprache erörterten, die so selbst¬ 
verständlich und doch so selten ist, wo jeder mit seinen Gedanken 
allein um die Sache ringt, allein der Wahrheit nachzuspüren sucht. 
Daher kenne ich vielleicht besser als jeder andere Loebs geistige 
Qualitäten und schöpfe daraus das Recht, eine breitere Öffentlich¬ 
keit mit Person und Wirken dieses schwer ersetzlichen Mannes zu 
beschäftigen. 

»Nicht insofern ein Mensch etwas zurückläßt, sondern insofern 
er wirkt und genießt und andere zu wirken und zu genießen an¬ 
regt, bleibt er von Bedeutung,« so heißt es bei Goethe. Bei dem 
allzufrüh abgerissenen Leben Loebs ist das, was er fertig zurück¬ 
läßt, nicht zu vergleichen mit dem, was er wirkte und anregte. 
Klarer, nüchterner Verstand, vielseitige Schulung, sehr umfangreiches 
Wissen, lebhafte Phantasie in der Verknüpfung weit auseinander¬ 
liegender Einzeltatsachen, vor allem aber das unbestechliche Ver¬ 
langen nach eiserner Wahrhaftigkeit, dessen jeder echte Natur¬ 
forscher bedarf, waren das geistige Rüstzeug, das Loeb an zahl¬ 
reichen Aufgaben verschwendete. Was ihn interessierte, wurde in 
diesem oder jenem Einzelversuch selbst angesehen und nachgeprüft, 
nächstliegende Möglichkeiten auch zu entscheiden gesucht. Er war 
sehr wenig — fast zu wenig — darum bekümmert, ob seine Experi¬ 
mente sich zu einer Publikation verdichten könnten, aber er erwarb 
sieb durch die Art seines Arbeitens eine sehr große Sicherheit und 
Zuverlässigkeit des Urteils auf vielen Einzelgebieten der Wissen¬ 
schaft. Gar manches, was später in langen Publikationen als richtig 
oder falsch erwiesen wurde, war in unserem Institut durch Loebs 
Versuche längst bekannt und hatte bei Unterricht und Forschung 
seine Dienste geleistet. 

In der Öffentlichkeit trat Loeb während der letzten Jahre be¬ 
sonders auf zwei Gebieten hervor, auf denen er nun nach langer 
geduldiger konsequenter Arbeit schon Früchte heranreifen sah, die 
er selbst des allgemeinen Interesses für wert hielt. Es waren die 
Pharmakologie der Jodpräparate und die Pathogenese der Arterio¬ 
sklerose. Auf beiden Gebieten stützen sich seine Untersuchungen 
auf die Arbeiten seiner früheren Jahre, die den fast jungfräulichen 
Boden erst für die Einsaat edleren Gutes vorbereitet hatten. 

Nachdem er über die Verteilung des nach Zufuhr von Jodid 
im Körper länger zurückgehaltenen Jods, das vermutlich bei der 
Therapie besondere Bedeutung besitzt, ins Klare gekommen war, 
untersuchte Loeb die gleiche Verteilung nach Zufuhr andrerer, 
besonders auch organischer Jodverbindungen. Außerdem wurden 
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dabei über Dauer und Art der Fixierung des Jods im Körper mannig¬ 
faltige Erfahrungen gewonnen. Sie erlaubten es, bestimmte Grund¬ 
sätze für die Fabrikation solcher Präparate aufzustellen, die eine 
möglichst rationelle Ausnutzung des therapeutisch zugeführten Jods 
bedingen. Als ein solches Präparat führte Loeb mit seinem kli¬ 
nischen Freunde R. von den Velden das Lipojodin ein. Er hatte 
von diesen auch auf ein praktisches Ziel gerichteten Arbeiten per¬ 
sönlich nicht den geringsten Nutzen, obwohl ihm ein solcher leicht 
erreichbar gewesen wäre. Die erwähnten Arbeiten unterschieden sich 
aber auch dadurch noch von hunderten dem oberflächlichen Anschein 
nach ähnlichen Untersuchungen über moderne Arzneipräparate, daß 
sie umfassend waren, an Tiefe und Breite weit um sich greifend, 
und daß das praktische Ergebnis nur ein nebensächliches Abfall¬ 
produkt war, nicht der Mittelpunkt. Ganz gewiß haben Loebs Ar¬ 
beiten die Probleme der Jodtherapie nicht erschöpft, ebenso gewiß 
aber haben sie ein zuverlässiges und tragfähiges Fundament für alle 
weitere Erforschung dieses Gebietes geschaffen, neben dem wohl 
manche zu Gunsten von »Konkurrenzpräparaten« aufgerichteten 
Meinungen einst kläglich zusammenbrechen werden. 

Es mag sein, daß die Konsequenzen für die praktische Medizin 
noch viel größer sein werden, die sich aus Loebs Untersuchungen 
Uber Arteriosklerose ergeben. Auch sie sind jedoch zunächst von 
streng theoretischen Gesichtspunkten ausgegangen. Die frühere wich¬ 
tige Beobachtung über regelmäßiges Auftreten von Arterionekrose bei 
Kaninchen, die mit aliphatischen Aldehyden gefüttert waren, belebte 
sich in Loebs Gedanken von neuem, als die Arbeiten der physio¬ 
logischen Chemiker mehr und mehr klar machten, daß Aldehyde 
fortwährend in großer Menge auftretende und wieder verschwin¬ 
dende Produkte des Stoffwechsels sind. Sofort machte er sich an 
die experimentelle Prüfung der Frage, ob solche Substanzen, die nicht 
selbst Aldehyde sind, die aber im Stoffwechsel zu Aldehyden abgebaut 
werden müssen, ebenso wie Aldehyde selbst Arterionekrose erzeugen. 
Er wählte zunächst mit glücklichem Griff die Milchsäure, deren all¬ 
gemeine Wichtigkeit als intermediäres Glied des Stoffumsatzes ja 
schon länger bekannt ist. Schon die ersten, später sehr häufig mit 
dem gleichen Erfolge nacbgeprüften Versuche bestätigten seine Ver¬ 
mutung. Kaninchen erkranken nach mehrwöchentlicher Zufuhr von 
milchsaurem Natrium prompt an Arterionekrose. Die Feststellung 
dieser Tatsache ist ein unvergängliches Verdienst, das sich Loeb 
um die medizinische Wissenschaft erworben hat. Denn noch vor 
seinem Tode war es ihm vergönnt, die Tragweite dieser Erkenntnis 
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auch für die menschliche Pathologie hinreichend zu erhärten. Damit 
ist der erste Schritt getan, die Arteriosklerose des Menschen den 
Stoffwechselkrankheiten einzugliedern. 

Bekanntlich haben die Pathologen die Arteriosklerose des Kanin¬ 
chens nach einer kurzen Zeit lebhaften Interesses bald wieder abseits 
liegen lassen, weil ihnen die Brücken zu der häufigsten menschlichen 
Arterienerkrankung zu fehlen schienen, und zwar vornehmlich aus 
zwei Gründen: Einmal war das histologische Bild in beiden Fällen 
wesentlich verschieden, zweitens erschien die Arteriosklerose nach Zu¬ 
fuhr von Adrenalin und dergleichen Giften als eine Eigentümlichkeit des 
Kaninchens; denn schon am Hunde ließ sie sich nicht reproduzieren. 
Das gleiche fand Loeb nach Fütterung von Aldehyden und Milch¬ 
säure. Er beruhigte sich aber nicht dabei, sondern forschte nach 
dem Grund dieser Differenz. Er konnte sich dabei auf die Er¬ 
fahrungen älterer Pharmakologen stützen, die ähnliche Unterschiede 
z. B. bei der Säurevergiftung hatten verschwinden sehen, wenn die 
Ernährungsweise der beiden Tierarten einander angenähert wurde. 
Iu der Tat beobachtete Loeb Arterien Veränderungen auch bei seinen 
mit Milchsäure gefutterten Hunden, sobald er deren Nahrung mög¬ 
lichst eiweißarm und kohlehydratreich machte. Und das Glück war 
ihm darin günstig, daß nnn diese an größeren Fleischfressern will¬ 
kürlich und regelmäßig binnen beschränkter Zeit zu erzeugenden 
krankhaften Herde bereits große Ähnlichkeit des histologischen Bildes 
und der Entwicklung mit den spontan auftretenden Gebilden des 
menschlichen Körpers zeigten. Jedenfalls standen sie diesen weit 
näher als den durch identische Ursache hervorgerufenen Ver¬ 
änderungen der Kaninchenaorta und damit war der Beweis dafür ge¬ 
liefert, daß Verschiedenheiten des pathologisch-anatomischen und 
histologischen Bildes bei verschiedenen Tierarten durchaus kein 
Beweis für verschiedene Ätiologie sind. 

Loeb hat die Fülle von Fragen, die sich aus den geschilderten 
grundlegenden Feststellungen ergeben, recht wohl überblickt und 
selbst bereits eine Reihe davon experimentell in Angriff genommen. 
Einzelnes darüber ist bereits publiziert. Der größte Teil des protokol¬ 
larisch niedergelegten Materials findet sich neben weiteren Entwürfen 
noch in seinem Nachlasse und wird bei günstigerer Zeit der Öffentlichkeit 
übergeben werden. Als bemerkenswert für die Sorgfalt und muster¬ 
gültige Arbeitsweise des Dahingegangenen sei nur noch erwähnt, daß 
er mit konsequentem Eifer viele Jahre lang hunderte von Kaninchen¬ 
leichen auf Gefäßveränderungen seziert hat und ebenso auch Uber 
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die spontanen Arterienerkrankungen der Hunde ein ansehnliches sta¬ 
tistisches Material sammeln ließ. 

Neben diesen Hauptarbeiten veröffentlichte Loeb kleinere Unter¬ 
suchungsreihen, darunter solche Uber das pharmakologische Verhalten 
von Alkaloiden, in denen ungesättigte Bindungen des natürlichen 
Moleküls künstlich in gesättigte verwandelt waren. Der ebenfalls 
allzujung verstorbene Göttinger Chemiker Oldenberg hatte zuerst 
Verbindungen dieser Art hergestellt und sich mit Loeb zu deren 
genauerem Studium vereinigt. 

Rein praktischen Zwecken dienten Bemühungen Loebs, durch 
vergleichende Prüfung verschiedener im Handel befindlicher Digitalis¬ 
präparate zu deren Bewertung beizutragen, bekanntlich eine klinisch 
wichtige Aufgabe. Er hatte zu diesem Zwecke die bekannten Titrations¬ 
methoden sorgfältig studiert und eigene methodische Erfahrungen 
gesammelt, ehe er eine bestimmte Methode als Handwerkszeug wählte. 
Seine Prüfungen sind deshalb von besonderem Wert, weil er an 
keinem der in Betracht kommenden Präparate ein persönliches Inter¬ 
esse besaß, was bei analogen Publikationen nicht immer der Fall ist. 
Loebs Resultate stimmen daher auch im wesentlichen mit denen 
amerikanischer Forscher überein. Umsomehr verdient in das richtige 
Licht gesetzt zu werden, daß Loebs Angaben wenige Monate vor 
seinem Tode durch Gottlieb mit Hilfe einer Publikationstaktik be¬ 
zweifelt und bestritten wurden, für die mir ein parlamentarischer 
Ausdruck fehlt, die man aber vielleicht nach diesem Kriege treffend 
als »englisch« bezeichnen würde. Loebs Entgegnung wurde ans 
verschiedenen Gründen bis zum Kriegsausbruch hingehalten und ich 
weiß nicht, ob sie inzwischen erschienen ist und ob sie die Form 
behalten hat, die er ihr zugedacht hatte. Ich aber will wenigstens 
nicht Schuld haben, wenn Unrecht Uber Recht triumphiert und darum 
vergebe mir der Leser einige bittere Worte in einem wehmütig ge¬ 
stimmten Nachruf ins Grab. 

Mit Stadler zusammen bearbeitete Loeb ein Problem der Physio¬ 
logie, das ihn lange beschäftigte, nachdem er während eines Be¬ 
suches in London bei dem von ihm hochverehrten Physiologen Star- 
ling die Anregung dazu erhalten hatte: Bestehen Beziehungen 
zwischen der »äußeren« und der »inneren« Sekretion des Pankreas 
oder nicht? Als experimentelles Hilfsmittel verwandte er das Star- 
lingsche »Sekretin«, und die mit diesem interessanten Begriff zu¬ 
sammenhängenden Fragen veranlaßten ihn — diesmal in Begleitung 
seiner jungangetrauten Gattin — zu einem zweiten Aufenthalt in 
London im Sommer 1912. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNÜVERSITV 



VIII 


Mit Loebs wissenschaftlicher Produktion erschöpfte sich sein 
Wirken nicht. Wesentliche Teile des pharmakologischen Unterrichts 
in Göttingen versah er mit Geschick und Erfolg, in den »Therapeu¬ 
tischen Monatsheften« betätigte er sich als kluger und sachverstän¬ 
diger Mitarbeiter, vor allem durch wohldurchdachte Referate über 
Publikationen seines Fachgebiets. Hohe Anerkennung aber und Dank 
über das Grab hinaus verdient die entsagungsvolle, mühselige und 
energische Arbeit, die er als Geschäftsführer der »Arzneimittelkom¬ 
mission des Kongresses für innere Medizin« im Interesse einer Reform 
im Arzneimittelwesen geleistet hat. Ich weiß besser als jeder andere, 
wie sehr er unter der Last dieser abstumpfenden, undankbaren, oft 
widerwärtigen und doch schwer verantwortungsvollen Arbeit gestöhnt 
hat, und es hat mich manchmal Überwindung gekostet, einen Geist 
seiner Qualitäten weiter zur Fortführung dieser zeitraubenden Auf¬ 
gabe zu ermuntern, bei der ihm nur seine fleißige Gattin eine Stütze 
sein konnte. Nur die Überzeugung, an einem guten und notwendige n 
Werke zu schaffen, zu dem kein anderer die Fähigkeiten in gleichem 
Maße besaß, ließ ihn immer wieder durchhalten, in letzter Zeit aller¬ 
dings auch die Hoffnung, ein eigenes Institut mit genügenden Hilfs¬ 
kräften unter seiner Leitung dem großen Zwecke dienstbar machen zu 
können, das ihn dann von der Tagfrohn entbunden, das Unternehmen 
selbst aber nützlicher und dankbarer gestaltet hätte. Sein Tod hat 
auch hier manche Hoffnung vernichtet. 

Denn Loeb besaß Eigenschaften, wie sie nicht alltäglich Vor¬ 
kommen. Neben seiner intelektuellen Begabung zeichnete ihn aus, 
was wesentlich seltener zu finden ist: Charakter. Im besten Sinne 
ideal gesinnt, gütig aus Herzensgrund, kindlich reinen Gemütes, dabei 
aber auch stolz, tapfer und selbst ungestüm, wo es sein mußte, er¬ 
warb er sich viele anhängliche Freunde, wenn auch mancher, der 
ihm begegnete, ihn fürchten lernte und selbst hassen. Als ein Sohn 
der fröhlichen Pfalz war er sein Leben lang schwer imstande, seine 
Worte zu wägen und brachte sich mehrfach durch allzuungescbminkte 
Meinungsäußerung in mißliche Lage. Aber auch dann war es stets 
der innere Zwang zu eiserner Wahrhaftigkeit, der aus ihm sprach, 
unedle Motive kannte er so wenig, daß sie ihn an anderen oft nur 
in Erstaunen setzten. 

An seiner Heimat, die ihm die unpraktische Offenherzigkeit auf 
den Lebensweg mitgab, hing Loeb mit inniger Liebe. Seine Vater¬ 
stadt Dürkheim dankt ihm opferfreudige, auch hier wieder nur von 
idealem Interesse getragene Bemühungen zugunsten der wirtschaft¬ 
lichen Sanierung der Dürkheimer Maxquelle. Wenn dies heilkräftige 
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Wasser jetzt mit Recht allgemeine ärztliche Anerkennung findet, 
wenn das Städtchen Dürkheim im Begriff ist, sich zn einem »Bad« 
in modernem Sinne zn entwickeln und der materielle Segen aus dem 
Schatz des Bodens der Gesamtbevölkerung, nicht Einzelnen zu¬ 
gute kommt, so ist all das zu erheblichem Anteil dem stillen Wir¬ 
ken Loebs zu danken. An langen kommunalpolitischen Kämpfen 
war er aufs lebhafteste beteiligt, trotzdem er in der Ferne wohnte; 
plötzliche zweitägige Reisen nach Dürkheim gehörten infolgedessen 
zu den regelmäßigen Erscheinungen in unserem gemeinsamen 
Leben. 

Seinem größeren Vaterland brachte Loeb das Opfer seines 
34jährigen Lebens. Es ist bezeichnend für den Toten, daß er hei 
seiner Meldung als kriegsfreiwilliger Arzt angab, reiten zu können, 
weil er fürchtete, sonst zurückgewiesen zu werden. Die Unrichtig¬ 
keit seiner Angabe bezahlte er bei dem Ausmarsch mit dem töd¬ 
lichen Sturze. 

Es ist selbstverständlich, daß ein Mann von Loebs geistiger 
Organisation ein glückliches Familienleben zu schätzen wußte. Be¬ 
sonders mit Kindern verstand er prächtig umzugehen und daher war 
er schon als Junggeselle bis in die letzte Zeit hinein meinen Kin¬ 
dern ein stets willkommener, freudig empfangener Gast. Seine eigene 
Gattin fand er im Göttinger pharmakologischen Institut, wo sie als 
Studentin der Medizin begann, sich mit wissenschaftlichen Arbeiten 
zu beschäftigen. Die hannoveranische Pastorentochter und der Sohn 
des jüdischen Weingutsbesitzers aus der Pfalz — so heterogenem Boden 
sie entsprossen waren, sie fügten sich trefflich zusammen, weil sie 
beide das heilige Band edlen Menschentums verknüpfte. Nach ein¬ 
jähriger Ehe erfreute sich das Paar eines Sohnes, dem aber der 
glückliche Vater nur etwa zwei Jahre seine unablässige zärtliche 
Sorge widmen konnte. So bitterlich früh ward er den Seinen ent¬ 
rissen ! 

Mit ihnen aber trauern wir, seine Freunde, mit ihnen die' Göttin 
der Wissenschaft. Wenn sie in Betrübnis ihr Haupt verhüllt, so 
oft einer der Großen im Geiste scheidet, so fließen ihre Tränen 
doch heißer, wo es um einen jugendlichen Priester geht, der ein 
Großer hätte werden können. Denn allzuwenig ausgenutzt war noch 
der reiche Schatz an Klugheit und wissenschaftlicher Erfahrung, 
der in dem Geist des einen Mannes aufgespeichert war, der für die 
Lehre in Wort und Schrift, für die Erforschung des Unbekannten 
noch Zins auf Zins hätte tragen sollen. Und wissen wir, ob unter 
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denen, die sich für medizinische Biologie interessieren, uns eine 
glückliche Fügnng bald wieder eine solche Kombination von exakter 
Strenge, vorzüglicher Schalung, fruchtbarer Phantasie, edler Wahr¬ 
haftigkeit beschert, wie wir sie kannten unter dem Kamen: Oswald 
Loeb? 

Vaterland, Deine Opfer sind schwer! 

Wolfgang Henbner. 
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IX. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Über Aufnahme und Speicherung der Digitalissubstanzen 

im Herzen. 

Von 

Priv.-Doz. Dr. v. Issekutz (Kolosvar). 

(Mit 3 Figuren und 5 Kurven.) 

Alle Digitalissubstanzen zeigen das eigentümliche Verhalten, daß 
die einmal zur Wirkung gelangten Gaben längere Zeit fortwirken. 
Das gilt, wenn auch praktisch sehr wesentliche Unterschiede be¬ 
stehen mögen, ebenso für die intravenöse Strophanthininjektion, bei 
der während einer kurzen Zeit eine relativ große Menge wirksamer 
Substanz zirkuliert, wie auch für die Resorption der Digitalisbestand¬ 
teile vom Magen aus, die immer nur langsam erfolgt, bei der also 
eine geringe Menge wirksamer Substanz längere Zeit hindurch auf 
das Herz einwirkt. Wir haben es bei dieser Nachwirkung der Digi¬ 
talissubstanzen mit einem allgemeinen Problem der Digitaliswirkung 
zu tun, das mit dem Verhalten dieser Gifte im Körper — mit der 
Dauer ihres Zirkulierens im Blute, ihrer Aufspeicherung in bestimm¬ 
ten Organen — oder mit der Art ihres Wirkuri^smechanismus und 
ihrer Bindung im Herzen selbst Zusammenhängen muß. Ein länger 
dauerndes Zirkulieren der Digitalissubstanzen im Blute hat sich nun 
weder am Frosch, noch an höheren Tieren einwandfrei nachweisen 
lassen. Anderseits ist es auch nie gelungen, die Digitalissub¬ 
stanzen aus ihrem Wirkungssubstrat im Herzen wiederzugewinnen. 
Wenn wir somit der schon oft geäußerten Annahme ihrer festen 
Bindung im Herzen nachgehen wollen, durch die sich die Nach¬ 
wirkung erklären ließe, so sind wir auf den Weg biologischer 
Untersuchung angewiesen. Der chemische Weg versagt vielleicht 
nur deshalb, weil man die Digitalissubstanzen aus ihrem Reaktions¬ 
produkt im Herzen nicht mehr freimachen kann. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 78. 11 
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Zur Entscheidung der Frage, ob sich die Daner der Digitalis¬ 
wirkung ans dem Verhalten ihrer wirksamen Substanzen zum Herzen 
erklären läßt, ist das isolierte Froschherz das geeignetste Objekt. 
Ich habe es deshalb auf Veranlassung von Herrn Prof. Gottlieb 
unternommen, von dieser Fragestellung aus den Wirkungsmechanis¬ 
mus der Digitaliskörper am isolierten Froschherzen einer erneuten 
Untersuchung zu unterziehen. 

Seitdem die Diskussion Uber die Bedingungen, welche den Ein¬ 
tritt der Digitaliswirkung am Herzen beherrschen, durch die Arbeit 
Straubs 1 ) Uber diesen Gegenstand einen neuen Impnls erhalten hat, 
ist eine Reihe von Tatsachen festgestellt worden, die es bereits er¬ 
lauben, die Frage näher zu präzisieren. Wir wissen, daß die Zeit 
des Wirkungseintritts in erster Linie von der Konzentration des 
Giftes in der Nährlösung abhängt (Schmiedeberg 2 ), Straub 3 )). 
Straub hat aber weiterhin auch festgestellt, und GrUnwald 4 ), 
Holste 5 ), Gros 6 ), Weizsäcker 7 ) haben weiteres Beweismaterial 
dafür beigebracht, daß die Herzen ans der zirkulierenden Giftlösung 
Digitalissubstanz in merklicher Weise anfnehmen. Die Hauptfrage, 
die derzeit noch als ungelöst gelten muß, läßt sich somit dahin for¬ 
mulieren, ob die Konzentration des Giftes in der zirkulierenden 
Lösung nur die Geschwindigkeit des Eindringens beherrscht, 
während die Giftwirknng selbst von der dabei ins Herz aufge- 
nommenen Giftmenge abhängt, oder ob wir es bei der Digitalis¬ 
wirkung mit einer Oberflächenreaktion der mit der Lösung in un¬ 
mittelbarer Berührung stehenden Grenzschichten zu tun haben, die 
ausschließlich von der Konzentration der diese Elemente umspülen¬ 
den Lösung, nicht aber von der ins Innere des Herzens aufgenom¬ 
menen Giftmenge abhängt. Nach den bisher vorliegenden Tatsachen 
sind beide Annahmen möglich. Denn Weizsäcker 8 ) hat nach¬ 
gewiesen, daß die'Herzen der Nährlösung schon nachweisbar Gift 
entziehen, bevor deutliche Giftwirkungen hervortreten. Die Aufnahme 
in das Herz könnte also sehr wohl auch ein sekundärer und neben¬ 
sächlicher Vorgang sein; das Gift könnte in unwirksamer Form im 
Herzen gebunden werden, die Vergiftung aber ansschließlich von der 


1) W. Straub, Bioehem. Zeitschrift 1910, Bd. 28, S. 392. 

2) 0. Schmiedeberg, dieses Archiv 1910, Bd. 62, S. 305. 

3) W. Straub, a. a. 0. 

4) H. F. GrUnwald, dieses Archiv 1912, Bd. 68, S. 231. 

5) A. Holste, ebenda 1912, Bd. 70, S. 435. 

6) 0. Gros, ebenda 1918, Bd. 71, S. 364. 

7) V. Weizsäcker, ebenda 1913, Bd.72, S. 347. 

8) Derselbe, a. a. 0. 
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Wirkung der giftigen Lösung in den Herzhöhlen abhängig sein. 
Näher liegt freilich die andere Annahme, daß die Giftaufnahme 
während der Latenzzeit den Schwellenwert der im Herzen erst wirk¬ 
samen Menge noch nicht erreicht hat. 

In naher Beziehung zu der Frage, ob die Aufnahme der Digi¬ 
talissubstanzen in das Herz die eigentliche Ursache ihrer Wirkung 
bildet, stehen die Beobachtungen Uber ihre Speicherung im Her¬ 
zen. Unter »Speicherung« ist die Aufnahme Uber die Konzen¬ 
tration des Milieus hinaus, und zwar die Aufnahme in einer 
nicht ganz leicht reversiblen Form zu verstehen. Für eine 
solche Speicherung haben die Versuche von Grünwald 1 ) zuerst An¬ 
haltspunkte ergeben. Er konnte nachweisen, daß sich das Herz aus 
großen. Mengen einer Lösung von geringer Konzentration die zur 
Vergiftung nötige Digitalismenge elektiv herauszuholen vermag. Nicht 
von der Konzentration der zirkulierenden Giftlösung allein ist danach 
die Wirkung abhängig, sondern auch von der absoluten Giftmenge, 
welche das Herz passiert hat. 

Schmie.deberg 2 ) hatte sich dagegen noch vor wenigen Jahren 
dahin ausgesprochen, daß die Wirkung der Digitalis »nicht von der 
absoluten, in einer bestimmten Zeit durch das Herz strömenden Gift¬ 
menge, sondern lediglich von ihrem Verhältnis zur Menge der Flüssig¬ 
keit, also von der Giftkonzentration der letzteren abhängt«. Auch 
Straub 3 ) hat, obgleich er die Aufnahme einer minimalen Menge von 
Strophanthin aus sehr geringen Mengen verdünnter Lösung nach¬ 
weisen konnte, aus seinen Studien Uber den Wirkungsmechanismus 
des Strophanthins den Schluß gezogen, »daß eine Speicherung wie 
bei der Alkaloidwirkung nicht die Unterlage der Wirkung oder die 
Erklärung der Spezifität sein kann« und »daß die physiologische 
Intensität der Strophanthinwirkung von der Konzentration des Glyko¬ 
sids in der den Ventrikel umspülenden Flüssigkeit bedingt und dieser 
proportional ist«. Er hat also die Giftwirkung nicht von der sehr 
geringen Menge Strophanthin abhängig machen wollen, die nach 
seinem »Auf brauch versuche« aus der Strophanthinlösung vom Herzen 
aufgenommen war. Einen ähnlichen Standpunkt nahm auch Gros 4 ) 
auf Grund seiner Strophanthin versuche ein. Aber das Strophanthin 
ist — wie schon aus den Versuchen Weizsäckers hervorgeht und 
im folgenden noch ausführlicher dargetan wird — für die Unter- 

1) Grünwald, a. a. 0. 

2) Schmiedeberg, a. a. 0. S. 310. 

3) W. Straub, a. a. 0. 

4) Gros, a. a. 0. 
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sudhung dieser Frage wenig geeignet. Denn es genügt die Auf¬ 
nahme von nur 0,0002 mg Strophanthin in das Herz, um bereits 
maximale Giftwirkung zu erzielen. Es bedarf daher, wie im folgen¬ 
den ausgeführt werden soll, besonderer Versuchsanordnung, um für 
das Strophanthin eine Speicherung, d. h. die Aufnahme über die Kon¬ 
zentration des Milieus hinaus zu erweisen. Dagegen haben Grün¬ 
wald und Weizsäcker für das »Digitalin« eine Speicherung sicher¬ 
stellen können. Grünwald konnte durch den Vergleich der Wirkung 
bei der Anwendung einer begrenzten Menge von Digitalinlösung im 
Williamsschen Apparate mit der Wirkung größerer Mengen der gleichen 
Giftlösung in sogenannten Durchlaufversuchen nachweisen, daß es 
hei diesem Präparate auch auf die absolute Giftmenge ankommt 
Dementsprechend ergaben die Erschöpfungsversuche das Resultat, 
daß ein Herz aus einer verdünnten Digitalinlösung so viel aufnehmen 
kann, daß die Lösung für ein zweites Herz entgiftet wird, und 
Weizsäcker konnte zahlenmäßig feststellen, daß die Froschherzen, 
um maximal vergiftet zu werden, von Digitalin etwa 300mal mehr 
aufnebmen müssen, als von Strophanthin, und daß sie dabei von dem 
Digitalin eine etwa 25mal größere Giftmenge in der Volumeneinheit 
der Zelle aufnehmen als sich im Kubikzentimeter des Milieus findet. 
Dagegen vermißte er eine solche Speicherung beim Strophanthin. 

Grünwald sieht auf Grund seiner Versuche nicht die Gift¬ 
konzentration in der zirkulierenden Nährlösung als den 
entscheidenden Faktor der Vergiftung an, sondern die vom 
Herzen der Lösung entzogene Giftmenge. Zu diesem 
Schlüsse führen auch meine Versuche. 

Gegen die Verwendung des Digitalins zur Entscheidung der vor¬ 
liegenden Fragen hat Straub 1 ) den Einwand erhoben, daß das 
»Digitalin« ein Gemisch von unbekannter Zusammensetzung darstelle. 
Insbesondere ist dabei an eine Beimengung von Saponinen (Digi- 
toninen) zu denken. Diese wirken bekanntlich am isolierten Herzen 
digitalisartig, doch ist ihnen nach Versuchen Trendelenburgs 2 ) 
ein Wirkungsmechanismus eigen, der sich von dem der eigentlichen 
Digitaliskörper wesentlich unterscheidet. Während die Gifte der 
Digitalisgruppe auch bei der Anwendung stärkster Konzentrationen 
am isolierten Herzen stets eine Latenzzeit zeigen, bringen die Sapo¬ 
nine das Herz sehr viel rascher — schon nach einer halben Minute 
zum systolischen Stillstand. Mit Trendelenburg ist anzunehmen, 


1) W. Straub, dieses Archiv 1913, Bd. 71, S. 139. 

2) P. Trendelenburg, ebenda 1909, Bd. 61, S. 256. 
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daß den Saponinen eine viel stärkere Affinität zu den Zellbestand¬ 
teilen zukommt. Es ist deshalb nicht ausgeschlossen, daß die Ent¬ 
giftung des Digitalins in den Erschöpfungsversuchen von Grünwald 
und Weizsäcker nicht die Folge einer Aufnahme der eigentlichen 
Digitalisgifte in das Herz war, sondern die Folge der Aufnahme von 
Saponinen, welche die ursprüngliche Giftwirkung der Lösung mit¬ 
bedingt hatten. Der aus der Abnahme der Wirksamkeit der Lösung 
abgeleitete Schluß auf »Speicherung« ist also nicht unbedingt be¬ 
weiskräftig. In der Tat zeigen die Versuche Weizsäckers mit 
Digitalin in bezug auf die Latenzzeit und die Wirkung verschiedener 
Konzentrationen ein Verhalten, das sich dem Typus der Saponine 
nähert. 

Ich entnehme aus den Versuchen Weizsäckers die folgende Tabelle 
für die Wirksamkeit des Digitalins und stelle einige Versuche Trendelen- 
burgs mit Saponin, puriss. Merck daneben. 


Digitalinversuche 

Saponinversuche 

Konzen- 

Eintritt der maxi- 

Konzen- 

Eintritt der 

tration 

malen Wirkung 

tration 

Wirkung 

0,02 o/ 0 

30" 

0,04 o/o 

30" 

0,016 o/o 

1' 

— 

— 

0,01 o/o 

2' 

_ 

— 

0,005 o/ 0 

2,ö—3' 

0,0081 o/o 

3' 

0,003 o/o 

9' 

— 

— 

0,002 o/o 

30' 

— 

— 

0,001 o/o 

00 

— 

— 


Beiden Versuchsreihen fehlt die sonst für die Digitaliskörper auch 
bei stärkster Konzentration charakteristische Latenzzeit. Doch wirkt das 
Saponin nur etwa halb so stark wie Digitalin 1 ). Immerhin weist das 
Fehlen einer Latenzzeit beim Digitalin darauf hin, daß auch Saponinsub¬ 
stanzen bei seiner Wirkung beteiligt sein könnten. 

Mit Rücksicht auf eine mögliche Trübung der Versuchsresultate 
durch die Anwesenheit von Saponinen war es daher geboten, nur 
saponinfreie Präparate zu verwenden. Ich benutzte zu meinen Ver¬ 
suchen das Digitoxinum crystall. Merck, das nach den neuesten 
Untersuchungen Kilianis 2 ) als ein fast völlig reiner Körper anzu¬ 
sehen ist, ferner das g-Strophanthin Thoms und endlich die von 


1) Quantitativ ist wegen der Verschiedenheit der in beiden Versuchsreihen 
angewandten Froscharten — Weizsäcker arbeitete an Temporariaherzen, 
Trendelenburg an Eskulentaherzen — ein Vergleich nicht möglich. 

2) Kiliani, Archiv für Pharmacie 1914, Bd. 252, S. 13. 
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Saponinen befreite Lösung der Gesamtglykoside der Digitalis in Form 
des Digipnratnm in sterilisierter Lösung (Ampullen). 

Ich habe es zunächst versucht, durch Variierung der Konzen¬ 
tration und der angewandten Giftmengen, durch Anwendung ver¬ 
schiedener Temperatur und wechselnder Schlagfrequenz einen näheren 
Einblick in die Bedingungen zu erhalten, die den Wirkungsmecha¬ 
nismus der Digitaliskörper beherrschen. Meine Versuche ergänzen 
in dieser Richtung die bisher vorliegenden Feststellungen. Weiter¬ 
hin habe ich die Aufnahme des Digitoxins, des wichtigsten 
Digitalisbestandteils, in das Herz quantitativ zu bestimmen und die 
»Speicherung«, d. h. eine Aufnahme tiber die Konzentration des 
Milieus hinaus, für Digitoxin sowie auch für Strophanthin zu er¬ 
weisen gesucht. Endlich habe ich Beweise dafür beigebracht, daß 
die Aufnahme der Digitalissubstanzen ins Herz, auch wenn sie sich 
nicht in einer augenfälligen Veränderung der Herztätigkeit ausspricht, 
dennoch eine Zustandsänderung am Herzen hervorruft. Dies spricht 
für die Bindung in wirksamer Form und läßt die vom Herzen 
aufgenommene Giftmenge als den eigentlich maßgebenden 
Faktor der Wirkung erscheinen. 

Methodik. 

Meine Versuche sind an isolierten und mit rhythmischen In¬ 
duktionsschlägen gereizten Herzventrikeln von Rana temporaria in 
den Wintermonaten 1914 ausgeführt. Ich arbeitete an künstlich 
gereizten anstatt an spontan schlagenden Herzen, um die von Weiz¬ 
säcker 1 ) in ihrer Bedeutung erkannte verschiedene Schlagfrequenz 
als eine Bedingung für den Eintritt der Vergiftung beherrschen zu 
können. Weizsäcker fand sehr große Unterschiede der Vergiftungszeit 
bei Anwendung der gleichen Strophanthinlösung, wenn er einmal künst¬ 
liche Reizung in sehr langsamem Rhythmus (10—15 Induktions¬ 
schläge pro Minute) und ein andermal raschere Reizfrequenz (35 in 
der Minute) verwendete. Auch auf die beschleunigende Wirkung 
höherer Temperatur hat Weizsäcker 2 ) schon aufmerksam gemacht. 
Um die Froschventrikel bei gleicher Temperatur und bei gleicher 
Schlagfrequenz arbeiten zu lassen, benutzte ich eine Herzkanüle, 
welche in das atrioventrikuläre Ostium eingebunden war. An dieser 
Stelle lag dem Herzen die eine Platinelektrode zur rhythmischen 


1) V. Weizsäcker, dieses Archiv 1913, Bd. 72, S. 282. 

2) Weizsäcker, a. a. 0. sowie auch Trendelenburg, dieses Archiv 1909 
Bd. 61, S. 266. 
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Reizung nach den Schlägen eines Metronoms an; die andere Elek¬ 
trode tauchte in die in der Kanüle befindliche Ringerlösung ein. Die 
Herzkanüle war in eine doppelwandige Glaskammer eingeschliffen, 
zwischen deren Wänden ein durch einen Thermostaten bei konstan¬ 
ter Temperatur gehaltener Wasserstrom hindurchfloß, so daß die 
Temperatur, bei der sich Herz und Giftlösung befanden, während 
der ganzen Versuchszeit niemals um mehr als 1° C schwanken konnte. 

Die Bewegungen der Ventrikel wurden unter mäßiger Ver¬ 
größerung mittels Klemme und Faden auf einen fast gewichtslosen 
Hebel übertragen. Die Giftwirkung verläuft bei künstlich gereizten 
Froschherzen im allgemeinen so, wie bei spontan schlagenden: auch 
hier tritt eine systolische Kontraktur auf, welche aber nur bei 
den stärkeren Konzentrationen maximal wird. In schwächeren Gift¬ 
lösungen entwickelt sich meist nur eine unvollkommene Kontraktur. 
Bei den niedrigsten Konzentrationen endlich, welche das Herz erst 
innerhalb einer Stunde vergiften, scheint der Stillstand nach dem 
Anblick der Kurve in diastolischer Stellung einzutreten; in Wirk¬ 
lichkeit waren die Herzen jedoch bei meiner Versuchsanordnung, 
solange sie überhaupt noch reizbar waren, nicht in diastolischem, 
sondern in halbsystolischem Zustand, sie sind nämlich nicht aus¬ 
gedehnt und gefüllt, sondern leer, sie werden aber durch die ge¬ 
ringe Schwere des Schreibhebels in die Länge gezogen, so daß die 
Kurve eine diastolische Stellung Vortäuschen kann. 

Auch bei der ausgesprochenen systolischen Kontraktur nach 
maximaler Vergiftung kann man bei der Reizung durch Indnktions- 
schläge noch längere Zeit sehr geringe Kontraktionen des Herzens 
bemerken, welche bei der von mir angewandten Hebelübertragung 
als etwa 0,5—1,5 mm hohe Kurvenausschläge erschienen. Mit so 
minimalen Kontraktionen kann das Herz dann noch lange arbeiten, 
bis es völlig unerregbar wird. Ich habe aber in meinen Versuchen 
immer die Zeit vom Beginn der Vergiftung bis zum Auftreten dieser 
sehr kleinen Kurvenausschläge als Gradmesser der Giftwirkung be¬ 
nutzt, weil man diesen Punkt mit der größten Schärfe bestimmen 
kann. 

Die bei gleicher Temperatur und gleicher Reizfrequenz an- 
gestellten Versuche ergeben gleichmäßigere Resultate, als man sie 
gewöhnlich bei spontan schlagenden Herzen erhält. Allerdings fin¬ 
den sich auch bei dieser Versuchsanordnung einzelne Herzen, deren 
Reaktion von der durchschnittlichen Empfindlichkeit anderer Herzen 
beträchtlich abweicht. Aber solche unregelmäßig reagierende Herzen 
störten nur selten die Versuchsreihen: unter 250 Versuchen kam dies 
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nur 5—lOmal vor 1 ). Daher genügen zur Bestimmung der Wirkung 
einer Giftlösung unter genau bekannten Bedingungen schon drei bis 
fünf Versuche. 

Die Methode erscheint deshalb — bei Anwendung der geeigneten 
Konzentrationen und an den gleichmäßig reagierenden Herzen ron Winter¬ 
fröschen — für eine genaue Wertbestimmung der Digitalispräparate viel¬ 
leicht geeigneter als die bis jetzt üblichen an spontan schlagenden 
Herzen ausgeführten Methoden. Wie z. B. aus den Digipuratumversuchen 
auf Tabelle 1, Seite 164 ersichtlich ist, lassen sich auf diese Art noch 
Unterschiede von 1,0—0,8 mg der Giftmenge, d. i. von 0,2 mg durch 
die Veränderung der Wirkungszeit gut nach weisen. In unseren Versuchen 
erhielten wir mit den sterilisierten Lösungen verschiedener Digiporatum- 
ampullen ebenso gleichmäßige Resultate wie mit den Lösungen der reinen 
Körper. Dieser Befund beweist nebenbei die Gleichwertigkeit der ver¬ 
schiedenen zu den Versuchen verwendeten Ampulleninhalte. 

Die benutzten Stammlösungen von Digitoxin waren alkoholische 
Lösungen und gelangten in den Versuchen in einer Verdünnung zur 
Anwendung, die höchstens 0,1 bis 0,2% Alkohol enthielt. Wie nun 
in Bestätigung früherer Versuche von Trendelenburg 2 ) aus den 
nachfolgenden Versuchsbeispielen hervorgeht, kann schon ein Alkohol¬ 
gehalt von l,8°/ 0 die Wirkung des Digitoxins sehr stark beschleunigen: 


Digitoxinlösung von 0,001% mit etwa 1,8% Alkohol: 

Vers. 29: systol. Kontraktur und sehr kleine Kurve nach 3' 15"\ Mittelwert 

Vers. 30: » » »»> > » 3' 30 ") 3' 22" 


Dieselbe Digitoxinkonzentration mit 0,2% Alkohol: 


Vers. 32 
Vers. 33 
Vers. 34 
Vers. 35 
Vers. 36 
Vers. 37 


systol. Kontraktur und sehr kleine Kurve nach 6' 20"| 
» > » 5'45" 


T 15" Mittelwert 


4' 30” 
4' 15" 
5' 


5' 40" 


Viel geringer schon ist der beschleunigende Einfluß von nur 
0,9% Alkohol, wie der folgende Vergleich zeigt: 

Digitoxinlösung von 0,0005% mit 0,9% Alkohol: 

Vers. 31: systol. Kontraktur und sehr kleine Kurve nach 6' 1 Mittelwert 

Vers. 32: » » » 6'20"J 6'10" 


1) Im Sommer reagieren die Temporariaherzen weit unregelmäßiger auf 
Digitalissubstanzen, so daß das hier Gesagte nur für Winter frösche gelten kann. 

2) P. Trendelenburg, a. a. 0., dieses Archiv 1909, Bd. 61, S. 266. 
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Dieselbe Digitoxinkonzentration mit 0,12% Alkohol: 

Vers. 38: systol. Kontraktur und sehr kleine Kurve nach 9' 

Vers. 39:» » » » » » »8 , 30 

Vevs. 40: » » » » » » » 8’ 

Die in meinen Versuchen angewandte Alkoholkonzentration be¬ 
trug im Maximum 0,1%, meistens blieb sie weit darunter. Ein Ein¬ 
fluß dieser kleinen Menge Alkohol fällt daher schon in die Grenze 
der Versuchsfehler und brauchte nicht berücksichtigt zu werden. 


Mittelwert 
8' 30" 


I. Eber die Wirkungszeit und ihre Beeinflussung durch 
verschiedene Bedingungen. 


Die Beobachtungen über die Beeinflussung der Wirkungszeit durch 
verschiedene Bedingungen sind in den folgenden Tabellen zusammen¬ 
gestellt und die Ergebnisse aller Versuche in den Figuren 1, 2 und 3 auf 
S. 166,167 und 170 zur Konstruktion von Kurven verwertet, welche die 
Wirkungszeiten auf der Ordinate und die angewandten verschiedenen 

0 , 001 , ' 


Konzentrationen von 0,001% bis zu 


50 


% auf der Abszisse für 


Strophanthin und Digitoxin enthalten. In der Figur 1 (S. 166) ist der 
verschiedene Verlauf der Kurven bei Anwendung zweier verschiedener 
Mengen — 5 ccm und 1 ccm — der beiden Gifte dargestellt; in 
Figur 2 (S. 167) ist der Vergiftungsverlauf bei Anwendung der gleichen 
Mengen der beiden Gifte aber bei zweierlei Temperatur — 19 und 
29° — verglichen, endlich in Figur 3 (S. 170) der Einfluß verschiedener 
Reizfrequenz unter sonst gleichen Bedingungen verzeichnet. 

Ans dem Vergleich der Wirkungszeiten unter diesen verschiedenen 
Bedingungen ließ sich folgendes feststellen: 

1. Mit der fallenden Giftkonzentration wird, wie schon 
Trendelenburg beobachtet hat, die Wirkungszeit allgemein 
verlängert, aber nur von einer bestimmten Konzentration abwärts. 
Bei Anwendung stärkerer Konzentrationen ist kaum ein Unterschied 
der Wirkungszeit bemerkbar. So sind die Vergiftungszeiten für eine 
0,002 %ige und für eine 0,0015 °/ 0 ige Strophanthinlösnng, für eine 
O,001%ige und für eine 0,0005% ige Digitoxinlösung oder für eine 
0,4% ige und 0,2% ige Digipuratumlösung noch sehr gering (vgl. 
Tabelle 1). Wenn wir weiterhin in Tabelle 1 auf S. 164 die kürzesten 
Zeiten vergleichen, in denen die verwendeten Präparate bei der gleichen 
Schlagfrequenz (32 pro Minute) und bei der gleichen Temperatur 
(19 bis 20° C.) imstande sind, systolischen Stillstand herbeizuführen, 
so dürfen wir — ausgehend von der Annahme, daß die aufgenommenen 
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Giftmengen das entscheidende Moment der Vergiftung sind — ans 
den verschiedenen Latenzzeiten mit großer Wahrscheinlichkeit auf 
eine verschiedene Eindringungsgeschwindigkeit der Gifte schließen. 
Darnach wUrde das Digitoxin deutlich rascher eindringen als das Stro¬ 
phanthin. 

Tabelle 1. 


Durchschnittliche Wirkungszeit in den Versuchen mit Strophanthin, Digi¬ 
toxin und Digipuratum bei 19—20° C, 32 Reizfrequenz und 5 ccm Gift¬ 
lösung. 


Strophanthin 

Digitoxin 

Digipuratum 

Konzen- 

Wirkungs- 

Konzen- 

Wirkungs- 

Konzen- 

Wirkungs- 

tration 

zeit 

tration 

zeit 

tration 

zeit 

0,002 o/ 0 

6' 20" 



0,4 o/o 

3' 45" 

0,0015 o/o 

7' 20" 



0,2% 

5' 

0,001 o/o 

9' 12" 

0,001 o/o 

5' 18" 

0,1% 

8' 45" 

0,00075o/o 

10' 



0,08% 

11' 15" 

0,0005 o/o 

14' 

0,0005% 

8' 30" 

0,06% 

14' 

0,00025 o/o 

25'30" 

0,00025 o/o 

12' 

0,030/0 

44' 

0,00016 o/o 

29' 

0,000125 o/o 

20'30" 

0,015o/ 0 

oo 

0,00008 o/o 

57'30" 





0,0000625o/o 

75' 

0,0000625o/o 

63'30" 




2. Wie von der Konzentration, so hängt die Wirkungs¬ 
geschwindigkeit auch von der angewandten Menge der Gift¬ 
lösung ab. Doch ist der Unterschied zwischen der Wirkung von 
5 ccm und 1 ccm Lösungsmenge nur bei den geringeren Giftkon¬ 
zentrationen und nur bei der Anwendung von Digitoxin und Digi¬ 
puratum auffällig. Dies zeigt Tabelle 2 (S. 165) und für den Vergleich 
von Digitoxin und Strophanthin der Vergleich der Kurven in Figur 1. 
Es bewirken z. B. 5 ccm einer 0,00025 0 /°igen Lösung von Digitoxin 
im Durchschnitt der Versuche in 12 Minuten, 1 ccm der gleichen 
Lösung aber erst in 24,5 Minuten die systolische Kontraktur. 5 ccm 
einer 0,000125 %igen Lösung rufen schon innerhalb 20 Minuten die 
gleiche Wirkung hervor, während 1 ccm der gleichen Lösung nicht 
mehr in allen Fällen zu völlig ausgebildeter Kontraktur führt, einmal 
innerhalb einer Stunde nur eine Verkürzung der Kurve bis zur halben 
Höhe hervorrief und zweimal erst in 40 Minuten wirkte, einmal endlich 
innerhalb 2 Stunden noch nicht zur Verkürzung führte. Während 5 ccm 
einer 0,0000625%igen Digitoxinlösung noch in 53 Minuten maximal 
vergiftete, veränderte 1 ccm der Lösung die Kurve stundenlang kaum 
in merklicher Weise. Wie sehr die Wirkung von der Menge der an- 
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gewandten Lösung abhängt, zeigte ein Versuch mit dieser geringsten 
Konzentration von 0,0000625% Digitoxin: mit % ccm dieser Lösung 
arbeitete ein Herz 2 Stunden lang ganz normal; als ich dann noch 
41/4 ccm derselben Giftlösung in 'die Kanüle einfüllte, verschlechterte 
sich die Herztätigkeit bald, und es bildete sich nach 42 Minuten voll¬ 
ständige systolische Kontraktur aus. 


Tabelle 2. 


Mittlere Wirkungszeiten in den Versuchen bei Anwendung verschiedener 
Lösungsmengen unter sonst gleichen Bedingungen bei 19—20°. 


Strophanthin 


Digitoxin 


Digipuratum 

Konzen- 

Wirkungs- 

Konzen- 

Wirkungs- 

Konzen- 

Wirkungs- 

tration 

zeit 

tration 

zeit 

tration 

zeit 


5 ccm 

1 ccm 


5 ccm 

1 ccm 


ö ccm 

1 ccm 

0 , 0010/0 

9' 12" 

9'7" 



_ 

0,1% 

8'45" 

10' 45" 

0 , 000750/0 

10' 

9'7" 

— 

— 

— 

0,06 0/0 

14' 

23' 

0,0005o/o 

14' 

16' 45" 

0,0005 o/o 

8'30" 

8' 15" 

0,03% 

44' 

73' 30" 

0,00025o/ 0 

25' 30" 

32' 

0,00025 o/o 

12' 

24'15" 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,000125o/o 

20' 30" 

40 —00 

— 

— 

— 

0,0000625 o/ 0 

70' 

75' 

0,00006250/ 0 

53'30" 

CO 

— 

— 

— 


Auch bei Digipuratum ist die Verschiedenheit der Wirkung je 
nach der angewandten Menge deutlich. Eine 0,03%ige Lösung be¬ 
wirkt bei 5 ccm die systolische Kontraktur im Durchschnitt der Ver¬ 
suche nach 44 Minuten, bei 1 ccm aber erst nach 73 Minuten. Für 
das Strophanthin sind diese Unterschiede in der Wirkung von 1 und 
5 ccm dagegen viel geringer. Dies hat zur Folge, daß wir bei dem 
Vergleich der Wirksamkeit von Strophanthin und Digitoxin oder von 
Digipuratum und Strophanthin zu ganz verschiedenen Resultaten 
kommen müssen, je nachdem wir die Wirkung der beiden Präparate 
in der größeren oder geringeren Lösungsmenge vergleichen (vgl. 
Tabelle 2). Bei Verwendung von 5 ccm Lösungsmenge ist das Digi¬ 
toxin deutlich stärker wirksam als das Strophanthin; umgekehrt er¬ 
scheint bei Verwendung von nur 1 ccm Lösung das Strophanthin 
etwas stärker, besonders wenn man die stärksten Verdünnungen mit¬ 
einander vergleicht. Der verschiedene Einfluß der angewandten Lö¬ 
sungsmenge bei Strophanthin und Digitoxin geht auch gut aus den 
Kurven in Figur 1 (S. 166) hervor. 
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Man wird diese Verhältnisse bei dem Vergleich der Wirkungs- 
stärke von Digitalispräparaten mit der Wirknngsstärke z. B. des 
Strophanthins an isolierten Herzen im Auge behalten müssen: bei 
Anwendung von 5 ccm erscheint eine 0,l%ige Lösung von Digi- 
puratum ungefähr so stark wie eine 0,001 %ige Strophanthinlösung, 



Vergiftungszeiten bei Einwirkung von verschiedenen Lüsungsmengen (5 ccm 
und 1 ccm) von Digitoxin und Strophanthin unter sonst gleichen Bedingungen. 

-Digitoxin ö ccm Lösungsmenge, h-hh Digitoxin 1 ccm 

-Strophanthin 6 ccm Lösungsmenge, - - - Strophanthin 1 ccm 

also etwa 100mal schwächer; bei der Anwendung von nur 1 ccm 
einer 0,03°/ 0 igen Lösung von Digipuratum erscheint dieses dagegen 
nur so stark wie eine 0,000625°/ 0 ige Strophanthinlösung, also 500- 
mal schwächer. Die Einwirkung von Digipuratum auf das Herz 
wird eben ähnlich wie die des Digitoxins durch die größere Lö¬ 
sungsmenge ungleich günstiger beeinflußt als die Einwirkung des 
Strophanthins. Der Vergleich mit einem Testpräparate ist also nur 
unter sonst völlig gleichbleibenden Bedingungen möglich. 

3. Die Wirkungsintensität und Wirkungszeit sind in 
hohem Grade von der Temperatur abhängig. Höhere Tem- 
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peratur beschleunigt, wie schon Trendelenburg und Weizsäcker 
gefunden haben, die Wirkung erheblich (vgl. Figur 2). Die höhere 
Temperatur verkürzt zunächst die Latenzzeit außerordentlich, 
so daß stärkere Lösungen z. B. von Digipuratum schon innerhalb 
1 Minute, solche von Strophanthin in 2 Minuten die Herzen zum 
Stillstand führen. Außerdem wird der Schwellenwert der Giftig¬ 
keit verdünnter Lösungen durch höhere Temperatur erniedrigt, so 



Vergiftungszeiten bei Einwirkung der gleichen Lösungsmengen und Konzen¬ 
trationen von Digitoxin und Strophanthin bei 19 und bei 29° C. 

H-t-H Digitoxin bei 19° C. • -o-o- Digitoxin bei 29° C. 

-i-i- Strophanthin bei 19° C. h--h Strophanthin bei 29° C. 

daß bei Zimmertemperatur kaum noch giftige Lösungen bei 29 bis 
30° C. noch eine ziemlich starke Wirkung entfalten. So ist z. B. 
1 ccm einer 0,000125 %igen Digitoxinlösung bei Zimmertemperatur 
sehr wenig wirksam, zeigt aber bei 29 bis 30° C. noch eine recht 
bedeutende Giftigkeit. 

Auch bei der höheren Temperatur kann man Wirkungsunterschiede 
je nach der verwendeten Giftmenge feststellen. Sie sind aber viel 
geringer als bei Zimmertemperatur. Während z. B. 1 ccm einer 
0,0000625% igen Digitoxinlösung im Durchschnitt der Versuche nach 
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68 Minuten zur Kontraktur führt, erreicht man mit 5 ccm der Lösung 
dieselbe Wirkung nach 53 Minuten. 

Vergleicht man in Tabelle 3 auf S. 168 und in Figur 2 (S. 167) die 
Wirksamkeit von Strophanthin und Digitoxin bei der höheren Tempe¬ 
ratur von 29 bis 30° C., aber bei den gleichen Lösungsmengen und 
unter sonst gleichen Bedingungen wie bei Zimmertemperatur, so ergibt 
sich der auffallende Befund, daß die Wirkungsstärke der beiden Gifte 
durch die Temperaturerhöhung in verschiedenem Grade beeinflußt wird. 
Demgemäß kreuzen sich die Kurven von Digitoxin und Strophanthin 
(Fig. 2), die bei verschiedenen Temperaturen gewonnen werden. Wäh¬ 
rend bei Zimmertemperatur das Digitoxin deutlich stärker wirkt als 
das Strophanthin, kehrt sich dies Verhältnis der Wirkungsstärken 
bei höherer Temperatur um, so daß nun Strophanthin als der bei 
weitem giftigere Körper erscheint. So wirkt z. B. eine Digitoxin¬ 
lösung von 0,0000625% bei 29 bis 30° C. erst so stark wie schon 
eine dreifach niedrigere Konzentration von Strophanthin, d. h. wie 
eine 0,00002 %ige Strophanthinlösung. Auch wird der Schwellen¬ 
wert der wirksamen Konzentration für das Strophanthin durch die 
Temperaturerhöhung viel stärker erniedrigt als für das Digitoxin. 

4. Die Erhöhung der Reizfrequenz von 32 auf 60 Induk¬ 
tionsschläge hat im allgemeinen einen viel geringeren Einfluß auf 
die Wirkungszeit als die Temperaturerhöhung. Bei stärkeren Kon¬ 
zentrationen ruft diese Veränderung der Scblagfrequenz überhaupt 
keinen Unterschied hervor; so ist bei 0,001% Digitoxin und 0,0005% 
Digitoxin bei 60 Reizen pro Minute ein Unterschied gegenüber der 
Reizfrequenz von 32 überhaupt nicht wahrnehmbar. Auch vermag 
die Frequenzerhöhung die Latenzzeit nicht zu verkürzen. Bei schwä¬ 
cheren Lösungen dagegen ergeben sich Unterschiede. So wirkt 1 ccm 
einer 0,0000625%igen Digitoxinlösung bei 32 Reizfrequenz sehr 
wenig, führt aber bei der Reizfrequenz von 60 in 40 Minuten zur 
systolischen Kontraktur und sehr kleinen Kontraktionen. Allerdings 
löst sich diese Kontraktur beim Übergang zu niedrigerer Frequenz 
wieder und die Kurven werden wieder höher. 

Auch die Kurven in Figur 3 zeigen, daß bei der Reizfrequenz 
von 33 und von 60 pro Minute nur eine geringe Differenz der Wir¬ 
kungszeiten bemerkt wird. Selbstverständlich können aber die von 
Weizsäcker in ihrer Wirkung auf die Vergiftung studierten nie¬ 
drigeren Frequenzen sich ganz anders verhalten als die von mir 
untersuchten höheren Reizfrequenzen. 
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Tabelle 4. 

Mittlere Wirkungszeiten in den Versuchen mit verschiedener Frequenz. 


Strophanthin (5 

ccm 

Digitoxin (1 ccm) 

Konzen- ' 

Wirkunge- 

Konzen¬ 

Wirkungs- 

tration 

zeit 

tration 

| zeit 


bei 32 Freq. 

| bei 60 Freq. 

! 

bei 32 Freq. 

bei 60 Freq. 

0,00026 o/ 0 

25'30" 

10' i) 

0,001% 

6' 20" 

i 

6'20" 

0,00008% 

57' 30" 

15'*) 

0,0005 o/o 

8' 16" 

7'30" 




0,00025% 

24' 15" 

12' 45" 




0,0000626% | 


40% 



2 4 8 15 


Fig. 3. 

Vergiftungszeiten bei Einwirkung von 6 ccm Digitoxinlösung bei verschiedener 
Beizfrequenz (32 und 60 Reize pro Minute). 

- - Digitoxin bei 32 Reizfrequenz,-bei 60 Reizfrequenz. 

Die Verkürzung der Kurven durch höhere Reizfrequenz kann auch 
einfache mechanische Ursachen haben: der Herzmuskel vermag sich wäh¬ 
rend der kurz dauernden Diastole nicht mehr völlig auszudehnen, so daß 
sich die durch das Gift hervorgerufene funktionelle Änderung nur leichter 
im Bilde einer dauernden systolischen Kontraktur äußern könnte als bei 
normaler Frequenz. 

1) Bei Übergehen in niedrigere Frequenz löst sich die Kontraktur teilweise. 
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II. Über die „Speicherung“ yon Digitoxin und Strophanthin 

im Herzen. 

Die Aufnahme von Strophanthin ins Herz hat Straub 1 ) durch 
den Erschöpfungsversuch zuerst erwiesen. Von der angewendeten 
Gesamtmenge von 0,0025 mg hatten sechs Herzen im Laufe ihrer 
Vergiftung etwa 0,00125 mg verbraucht, woraus sich die aufge¬ 
nommene Strophanthinmenge auf 0,0002 mg berechnet. Dadurch 
war eine — freilich nur minimale — Giftbindung im Herzen dar¬ 
getan, aber die Frage blieb noch offen, ob das Gift in wirksamer 
Form gebunden und ob es Uber die Konzentration des Milieus 
hinaus aufgenommen wird. Die Annahme einer Speicherung in 
diesem Sinne lehnte Straub ab. Die Aufnahme als solche haben 
Gros 2 ) und Weizsäcker 3 ) bestätigt. Eine Speicherung von Strophan¬ 
thin stellt auch Weizsäcker in Abrede, da sich in seinen Versuchen die 
Konzentration in dem Herzvolumen von etwa 80 cmm als eben so groß 
berechnete wie im Milieu: im Herzen und ebenso in der restierenden 
Giftlösung 0,00025%. Dagegen hat Weizsäcker festgestellt, daß 
von einem anderen Digitalispräparate, von Digitalin so viel mehr ins 
Herz aufgenommen wird, daß die Volumeneinheit des Herzens da¬ 
von 25 mal mehr enthält als die Giftlösung: 0,1% im Herzengegen 
0,004% im Milieu. Weizsäcker nimmt deshalb an, daß in der 
Wirkungsweise digitalisartiger Präparate bedeutende Unterschiede 
bestehen; er hält »ein mit Saponinen verunreinigtes und den galeni- 
schen vielleicht näher stehendes Präparat wie das Digitalin« für 
speicherungsfähig, die krystallinischen Glykoside aber nicht. 

Gegen die Anwendung des Digitalins als eines nicht ganz reinen 
Präparates zur Entscheidung dieser Fragen hat Straub 4 ) Bedenken 
erhoben. Ich habe deshalb, zunächst die Aufnahme) des Digitoxin 
krystall. Merck, durch Erschöpfungsversuche an Temporeriaherzen 
geprüft. 


1) W. Straub, Biocbem. Zeitschrift 1910, Bd. 28, S. 392. 

2) 0. Gros, dieses Archiv 1913, Bd. 71, S. 364. 

3) V. Weizsäcker, ebenda 1913, Bd. 72, S. 347. 

4) W. Straub, dieses Archiv 1913, Bd. 71, S. 139. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharraakol. Bd. 78. 12 
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Erschöpfungsversuch mit 1 ccm Digitoxinlösung von 0,0005% 
bei 20° C: 

Die Zeit bis znm Eintritt systolischer Kontraktur und sehr kleiner 
Kurvenansschläge betrug bei: 

Herz 1 8 Minuten 

» 2 8 % » 

» 3 14% » 

» 4 17 

» 6 31 » 

» 6 70 

Das letzte Herz zeigte eine Vergiftung, die etwa der Anwen¬ 
dung einer 0,000125 %igen Digitoxinlösung entsprach. Durch die 
fünf ersten Herzen wurde somit eine Digitoxinmenge von 0,005 
weniger 0,00125 = 0,00375 mg verbraucht, woraus sich die Auf¬ 
nahme auf 0,00075 mg Digitoxin pro Herz berechnet. 

Vergleicht man dieses Resultat mit den von Straub, Gros und 
Weizsäcker mit Strophanthin gewonnenen Ergebnissen, so ergibt 
sich, daß die Herzen 3 mal soviel von Digitoxin aufbrauchen als von 
Strophanthin. Denn in den Ersohöpfungsversuchen Straubs mit 
Strophanthin wurde von jedem Herzen nur etwa 0,0002 mg Stro¬ 
phanthin aufgenommen. Damit stimmt auch ein Versuch Uberein, 
den ich selbst, ausgehend von 0,005 mg Strophanthin, angestellt 
habe. Die bei Zimmertemperatur in diesem Versuche aufgenommene 
Strophanthinmenge konnte sicher nicht mehr als 0,0002—0,0003 mg 
betragen. Gebt man von der Annahme aus, daß nur die vom Herzen 
aufgenommene Giftmenge fUr die Wirkung maßgebend sei, so wäre 
aus dem Versuch zu schließen, daß das Strophanthin etwa 3 mal 
giftiger als das Digitoxin wirkt, wenn es einmal in das Herz ein¬ 
gedrungen ist; schon 3 mal kleinere Mengen von Strophanthin rufen 
den gleichen Vergiftungsgrad hervor. 

Für die Frage, ob das Digitoxin, das wir nach den Untersuch¬ 
ungen Kilianis sicher als ein reines Präparat anzusehen haben,, sich 
bei seiner Aufnahme so verhält, wie es die Versuche Weizsäckers 
fUr das Digitalin festgestellt haben, d. h. ob es Uber die Konzen¬ 
tration des Milieus hinaus aufgenommen wird,'ergibt der angeführte 
Versuch keine völlig sichere Entscheidung. Angewandt waren 0,005 
mg Digitoxin in 1 ccm. Unter der Voraussetzung, daß alle Herzen 
nach der Aufnahme der gleichen Giftmenge Stillständen, hätte das 
fünfte Herz in sein durchschnittliches Volumen von 80 cmm noch 
0,00075 mg, also doch fast 0,01 mg für 1 ccm aufgenommen. In 
der Lösung aber war nur noch 0,00125 mg in 1 ccm zurttck- 
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geblieben. Von dem sechsten Herzen, das nach 70 Minuten Still¬ 
stand, mußten dann gleichfalls noch 0,00075 mg der Lösung ent¬ 
zogen werden, also von den noch vorhandenen 0,0012 mg fast % 
des Digitoxins. Danach hätte ein weiteres Herz nicht mehr genügend 
Gift vorgefunden. Der Versuch wurde, aber nicht lange genug fort¬ 
gesetzt, um dies zu erweisen. 

Ein sehr viel bewegenderes Resultat ergab der folgende Er¬ 
schöpfungsversuch, den ich bei höherer Temperatur ausftthrte: 

Erschöpfungsversuch mit 1 ccm Digitoxinlösung '= 0,0025 mg 
hei 28,5 bis 29,5° C: 

Die Zeit bis zum Eintritt systolischer Kontraktur betrug bei 

Herz 1 Vergiftungszeit 5 Minuten 
»2 » 4 » 

»3 » 5^/4 » 

»4 » 8»/ 4 » 

»5 > nach y 4 Stunde sind die Diastolen 

verkürzt, so daß die Kurvenhöhe nur mehr die Hälfte der normalen be¬ 
trägt; alsbald tritt Besserung ein und das Herz schlägt noch nach 1 Stunde 
fast normal. 

Die ersten vier Herzen haben demnach hei 28 bis 29,5° C. bei¬ 
nahe schon die ganze Digitoxinmenge aufgebraucht, so daß die 
Wirkung auf Herz 5 nur noch der Wirkung von etwa 0,0003 bis 
0,0004 mg in 1 ccm entsprach. Jedes Herz hat somit im Durch¬ 
schnitt nur wenig mehr als 0,0005 mg Digitoxin aufgenommen, 
etwas weniger als bei Zimmertemperatur, für die sich die zur Ver¬ 
giftung notwendige Menge auf 0,00075 mg berechnete. 

Zu Ende der Vergiftung von Herz 4 war in diesem Versuche 
in 1 ccm Lösung nur noch 0,0003 bis 0,0004 mg zurückgeblieben, 
während das Herz 4 doch noch 0,0005 mg Digitoxin authahm. Bei 
einem durchschnittlichen Volumen von 80 ccm war somit im Herzen 
die Konzentration von 0,006 in 1 ccm zustande gekommen, während 
das Milieu nur noch 0,0003 bis 0,0004 mg in 1 ccm enthielt: im 
Herzen also 15—20 mal so viel als im Milieu. 

Die mit Strophanthin bei höherer Temperatur angestellten Er¬ 
schöpfungsversuche zeigen ganz ähnliche Verhältnisse: 

Erschöpfungsversuch mit 1 ccm Strophanthinlösung = 0,0004 mg 
bei 29 bis 30° C: 


Herz 1 Vergiftungszeit 36 Minuten 
»2 » 75 » 

»3 » nach V/ 2 Stunden ist die Herztätig¬ 

keit noch beinahe normal. 

12 * 
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Digitized by 


Mithin haben die beiden Herzen in diesem Versuche, da die ge¬ 
ringe Wirkung auf das Herz 3 etwa einer Verdünnung von 0,0001 mg 

. 1 , . , A 0,0004-0,0001 . . . 

in 1 ccm entspricht, —- ~— 1 -> also je 0,00015 mg aufgenommen. 


Auch von Strophanthin genügt also bei höherer Temperatur eine 
etwas geringere Giftaufnahme zur maximalen Vergiftung als bei 
Zimmertemperatur. 

Zu dem gleichen Resultat führte ein weiterer Erschöpfungsver- 
such mit noch verdünnterer Lösung. 

Erschöpfungsversuch mit 1 ccm Strophanthinlösung = 0,0002 mg 
bei 29 bis 30° C: 


Herz 1 Vergiftungszeit 71 Minuten, systol. Stillstand 
» 2 bleibt während 2 Stunden ganz normal. 


Legen wir der Deutung des Versuches den im vorhergehenden Ver¬ 
such gewonnenen Wert für die vergiftende Strophanthinmenge zu¬ 
grunde (0,00015 mg bei 29 bis 30° C.), so konnte bei der Anwen¬ 
dung von nur 0,0002 mg in der Tat nur ein einziges Herz Still¬ 
stehen, wie dies dem Versuchsergebnis entspricht. 

Beide Versuche machen die »Speicherung * d. h. die Aufnahme 
Uber die Konzentration des Milieus hinaus auch für das Strophanthin 
sehr wahrscheinlich. In dem zweiten Versuche war am Schluß der 
Vergiftungszeit des ersten Herzens in der Lösung nur noch 0,0002— 
0,00015 = 0,00005 mg in der Lösung zurückgeblieben, während die 
Aufnahme von 0,00015 pro 80 cmm Herzvolumen 0,0019 mg pro 1 ccm 
ergibt, also fast 40 mal so viel im Herzen als im Milieu. 

In den Versuchen Straubs schien gegen eine Speicherung zu 
sprechen, daß das Herz nur einen sehr kleinen Anteil der in der 
Lösung enthaltenen Giftmenge aufnahm, nur den sechsten Teil der 
kleinsten angewandten Dosis. In unseren Versuchen ließ sich da¬ 
gegen eine Anreicherung der Herzen aus der Lösung nachweisen, 
wenn man sehr verdünnte, eben erst wirksame Konzentrationen an¬ 
wandte. Dies gilt wenigstens für Rana Temporaria, die ich verwandte 
und für die höhere Temperatur, bei der die Speicherung leichter 
nachweisbar wird, weil dann bei 29 bis 30° C. schon bedeutend ge¬ 
ringere Giftkonzentrationen wirksam werden als bei Zimmertem¬ 
peratur. Unter solchen günstigeren Verhältnissen des Eindringens 
in das Herz kann dann auch durch wenige Herzen fast die gesamte 
Giftmenge der Lösung entzogen werden. Somit erscheint die 
Speicherung der Digitalissubstanzen wenigstens bei höherer Tem¬ 
peratur auch für sicher saponinfreie Präparate wahrscheinlich. 
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III. Über die Festigkeit der Bindung der Digitalissubstanzen 
nach ihrer Aufnahme ins Herz. 

Daß die Giftwirkung der Digitalissubstanzen im Beginn der 
Vergiftung reversibel fst und erst in einem späteren Stadinm der 
Vergiftung irreversibel wird, hat schon Straub 1 ) mit Strophanthin 
bewiesen. Bei geringgradiger Vergiftung gelang es ihm, durch Aus¬ 
waschung mit giftfreier Nährlösung Erholung herbeizuftthren. Von 
einer weiteren Stufe der Vergiftung ah ist es aber nicht mehr möglich, 
durch Ersatz der gifthaltigen Ernäbrungsfliissigkeit durch giftfreie 
die Erholung herbeizuführen; die Vergiftung schreitet dann auch 
nach Auswaschung des Herzinhalts unaufhaltsam fort. 

Wenn man von der Annahme ausgeht, daß die ins Herz auf¬ 
genommene Giftmenge für die Vergiftung maßgebend ist, so könnte 
man zunächst die erholende Wirkung der Auswaschung in den An¬ 
fangsstadien als die Folge einer vollständigen Auswanderung des 
Giftes aus dem Herzen ansehen. Man kann aber auch annehmen, 
daß ein Teil der bei einer noch unzureichenden Vergiftung auf¬ 
genommenen Giftmenge trotz der Auswaschung im Herzen verbleibt, 
aber ohne die Tätigkeit sichtbar zu verändern. Nur wenn zur 
Zeit der beginnenden Ausspülung schon eine höhere Konzentra¬ 
tion an den giftempfindlichen Orten erreicht ist, schreitet die Reak¬ 
tion des Substrats mit den aufgenommenen Gift auch ohne weitere Gift¬ 
zufuhr bis zur maximalen Vergiftung fort. Es läßt sich nun in der 
Tat zeigen, daß nicht bloß tödliche ins Herz aufgenommene Mengen, 
sondern auch schon an und für sich für die Vergiftung unzureichende 
Mengen trotz nachfolgender reichlicher Auswaschung und hei fort¬ 
dauernd guter Herztätigkeit ziemlich lange im Herzen festgehalten 
werden. 

Bei Anwendung nicht zu großer Giftmengen, d. h. nach nicht 
allzu reichlicher Giftaufnahme, tritt sehr häufig auch ohne Aus¬ 
waschung Erholung ein, wenn man die bis dahin künstlich gereizten 
Herzen einer Ruhepause überläßt. Wir konnten in zahlreichem 
Versuchen beobachten, daß eine Reizpause auch schon sehr weit in 
der systolischen Kontraktur fortgeschrittene Herzen wieder zur Er¬ 
schlaffung und hei erneuter Reizung wieder zu kräftigen Pulsen mit 
fast normalen Ausschlägen befähigen kann. Nach einiger Zeit stellt 
sich dann während der Tätigkeit des Herzens wieder systolischer 


1) Straub, a. a. 0. 
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Vergiftung mit 5 ccm 0,0000625o/ 0 igem Digitoxin. Während einer Ruhepause von 3 Minuten (a bis b) löst sich die systo¬ 
lische Kontraktur und auf erneute Reizung erfolgen wieder ausgiebige Kontraktionen. 
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Stillstand bzw. Kontraktur ein. Unter¬ 
bricht man dann abermals die künst¬ 
liche Reizung, so kann sich das Herz 
auch während einer zweiten und dritten 
Ruhepause wieder erholen und nach 
Wiederbeginn der Reizung eine Zeit¬ 
lang kräftig schlagen. Je länger dabei 
die Ruhepause gedauert hat, desto 
länger vermag ein überhaupt noch er¬ 
holungsfähiges Herz im allgemeinen in 
einer darauffolgenden Reizperiode wie¬ 
der große Pulse auszuführen, desto 
länger dauert es also, bis nach Wieder¬ 
beginn der rhythmischen Reizung die 
Kurvenausschläge wieder klein werden 
und die Kontraktur maximal wird. Ich 
führe einige Protokollauszüge als Bei¬ 
spiele dieser Erscheinung an, die wir 
nach der Vergiftung mit eben zureichen¬ 
den Giftmengen sehr häufig beobach¬ 
teten, und bringe zur Illustration die 
Kurve 1. 

Versuch 46. 

Das Herz einer 33 g schweren 
Temporaria wurde mit 5 ccm einer 
0,0000625 % igen Digitoxinlösung bei 
20° C vergiftet. Während der rhythmi¬ 
schen Reizung mit der Frequenz 32 pro 
Minute trat nach 47 Minuten systolische 
Kontraktur ein und das Herz bewirkte 
nur noch Kurvenausschläge von 1 mm 
Höhe. Die Giftlösung blieb nun über 
Nacht in dem ungereizten Herzen, das 
sich nach 14 Stunden am folgenden Mor¬ 
gen nicht mehr systolisch sondern er¬ 
schlafft vorfand, auf elektrische Reizung 
aber ganz normal schlug. Bald ent¬ 
wickelte sich während dieser Reizperiode 
wieder systolische Kontraktur, und nach 
35 Minuten waren die Hebelausschläge 
nur mehr minimal. Während einer aber¬ 
maligen Pause von 20 Minuten löste sich 
diese Kontraktur wieder, und das Herz 
erzeugte in einer darauffolgenden Reiz- 
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periode anfangs normale Pulse, wurde aber jetzt schon nach 200 Induk¬ 
tionsschlägen, d. i. nach 6 Minuten zu systolischer Stellung mit nur 1 mm 
hohen Ausschlägen geführt. Nach einer abermaligen, nun noch kürzeren 
Ruhezeit von 9 Minuten dehnte sich das Herz zwar wieder ans, geriet aber 
bei nachfolgender rhythmischer Reizung schon nach 5 Minuten in systolische 
Kontraktur. Eine weitere Pause von nnr 3 Minuten genügte wiederum 
zur Lösung der Kontraktnr (vgl. Kurve Fig. 1), doch trat sie nach der Reiz¬ 
dauer von 2 Minuten wieder ein. Wiederholte Auswaschung mit reiner 
Ringerlösung vermochte das Herz innerhalb 50 Minuten wieder vollständig 
zu erholen, so daß es Kontraktionen von normaler Qröße aufschrieb. 

Versuch 132. 

Vergiftung mit 5 ccm 0,0000625%iger Digitoxinlösung. Nach 55 
Minuten trat Kontraktur mit minimalen Kurvenausschlägen ein. Nach 
zweistündiger Pause wieder normal große Pulse, die sich während der 
zweiten Reizperiode allmählich verkleinern und nach 40 Minuten zur Kon¬ 
traktur führen. Nach dreistündiger Pause treten auf Reize wieder nor¬ 
male Pulse auf. 

Diese Beobachtungen zeigen, daß die eben wirksame ins Herz 
aufgenommene Giftmenge während einer Ruheperiode wieder un¬ 
wirksam werden kann. Um eine Zerstörung des etwa nur wäh¬ 
rend der Tätigkeit aufgenommenen Giftes während der Ruheperioden 
und um erneute Giftaufnahme während der nachfolgenden Reiz¬ 
perioden kann es sich dabei nicht handeln, denn wenn man nach 
Anwendung etwas konzentrierterer Lösung das Gift während der 
Ruhepause durch Auswaschung entfernt, so tritt dennoch die systo¬ 
lische Kontraktur während der nächsten Reizperiode ein, obgleich 
neues Gift nicht mehr aufgenommen werden kann. 

Versuch 139. 

Vergiftung mit 0,005 mg Digitoxin in 1 ccm Lösungsmenge. Nach 
5 Minuten bei noch fast normaler Tätigkeit wird das Herz zweimal aus¬ 
gewaschen und darauf 60 Minuten lang nicht gereizt. Nach dieser Ruhe¬ 
zeit schlug das Herz anfangs mit großen Amplituden, nach 36 Minuten 
aber werden die Kurvenausschläge auch ohne neue Giftzufuhr nnr 1 ! / 2 mm 
hoch, die Kontraktur tritt also ohne neue Giftzufuhr ein. 

Naeh solchen etwas größeren Dosen kann die erholende Wir¬ 
kung der Ruhepausen auch gauz fehlen oder es kommt nach der 
Reizpause nur vorübergehend während kurzer Zeit zu guten Pulsen. 
Vielfach findet man nach größeren Gaben den Herzmuskel nach der 
Ruhepause auch unerregbar. 

Eine gesicherte Erklärung für die erholende Wirkung der Ruhe¬ 
pausen vermögen wir allerdings nicht zu geben. Da die nächst- 
liegende Annahme einer Zerstörung des Giftes im Herzen nicht zu- 
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trifft, so maß man annehmen, daß das Wirksamwerden des Gifts 
durch die Vorgänge bei der Herzkontraktion begünstigt oder daß 
durch die Herzrahe eine Art Verfestigung des Gifts im Herzen 
wieder rückgängig wird. Die Erscheinung dürfte mit den gleichen 
Ursachen Zusammenhängen wie die von Weizsäcker aufgefun- 
dene Abhängigkeit der Wirknngszeit von der Reizfrequenz. Auch 
der Kampf zwischen systolischer nnd diastolischer Wirkung, den man 
an der Herzkammer des Frosches in situ sowie am isolierten spontan 
schlagenden Herzen so oft beobachten kann, dürfte auf die gleichen 
Verhältnisse zurückzuführen sein. Ich konnte beobachten, daß die 
negativ inotrope Wirkung größerer Gaben auch während der Rahe 
des Herzens fortschreitet; das Fortschreiten der systolischen Kon¬ 
traktur konnte jedoch durch eine Verminderung der Reize zeitweilig 
unterbrochen werden. Wenn also in einem bestimmten Stadium der 
Vergiftung dem Ventrikel des spontan schlagenden Herzens von den 
führenden Orten der Herzbewegung nur seltenere Impulse zugehen, 
so könnte er auf diese Frequenzverminderung mit verstärkten Kon¬ 
traktionen antworten, wie dies z. B. aus den Kurven der Arbeit von 
Hartung 1 ) herauszulesen ist. Auch Straub bemerkt, daß die Fre¬ 
quenzhalbierung, welche während der Strophanthinwirkung auftritt, 
bis zu einem gewissen Grade eine Lösung der schon deutlich auf¬ 
getretenen Kontraktur verursachen kann, indem sich der Ventrikel 
in der Diastole dann wieder besser ausdehnt. 

Das Wiedereintreten der systolischen Kontraktur nach 
gründlicher Auswaschung während einer Ruhepause beweist, 
daß das aufgenommene Gift in wirksamer Form im Herzen verblieben 
ist, obgleich die bei erneuter Reizung wieder einsetzenden kräftigen 
Pulse oft das Bild fast normaler Herztätigkeit geben. Die Kurve 2 
zeigt dieses Verhalten. 

Versuch 118. 

Vergiftung mit 1 ccm 0,0005 °/ 0 iger Digitoxinlösung. Nach 9 Minuten 
fast vollkommene systolische Kontraktur (Kurvenhöhe s / 4 mm). Während 
einer Rahepause von 10 Minuten wird das Herz mit reiner Ringerlösung 
ausgespült. Die Kontraktur löst sich während der Ruhepause und das 
Herz schlägt bei der nachfolgenden Reizung wieder gut (Kurvenhöhe 11 mm); 
aber schon nach 21 Pulsen stellt sich wieder Stillstand in systolischer 
Kontraktur ein, obwohl das Herz keine weitere Giftmenge mehr aufnehmen 
kann. Auch eine zweite Ruhepause von 10 Minuten führte nur noch zu 
einigen minimalen Kontraktionen. 


1) Hartung, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 69, S. 166, Fig. 9 u. 10. 
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Versuch 122. 


Vergiftung mit 1 ccm Digitoxinlösung, die schon zur Vergiftung 
mehrerer anderer Herzen in einem Erschöpfungsversuch gedient hatte. 
Nach 31 Minuten Kontraktur und Kurvenhöhe von 1 mm. Nach 10 Minuten 
Pause und Giftausspülung schlug 


das Herz bei der Reizung wieder fast 
normal, aber schon nach 2 Minuten 
wurde es wieder systolisch. Nach einer 
zweiten Pause von 7 Minuten löste sich 
die Kontraktur, es genügten aber we¬ 
nige Pulse, um sie wieder herbeizu¬ 
führen. 

Versuch 127. 

Vergiftung mit 5 ccm einer 
0,0000125 °/ 0 igen Digitoxinlösung bei 
29 bis 30° C. Schon nach 6 J / 2 Minuten 
Kontraktur und sehr kleine Kurvenaus¬ 
schläge. Nach 10 Minuten Pause und 
Entfernung des Giftes führt das 
Herz auf Reizung beinahe normale Kon¬ 
traktionen aus. Aber schon nach 9 Mi¬ 
nuten Tätigkeit tritt wieder Stillstand 
ein, obwohl eine weitere Giftaufnahme 
durch die zweimalige gründliche Aus¬ 
spülung während der Pause ausge¬ 
schlossen war. Auch eine einstündige 
Pause vermochte nach der Gifteinwir¬ 
kung bei hoher Temperatur die Herz¬ 
tätigkeit nicht mehr zu verbessern. 

Das Gift ist also im Herzen in 
wirksamer Form gebunden, wenn 
die Tätigkeit nach einer Ruhepause 
und Auswaschung auch anfangs 
völlig normal oder nahezu normal 
vor sich zu gehen scheint. Schon die 
angeführten Versuche zeigen, daß 
trotz solcher vorübergehend wieder 
völlig normaler Herztätigkeit sich 
bald wieder Kontraktur einstellt, falls 
nur die angewandte Giftmenge und 
Konzentration groß genug war, falls 
also nach unserer Annahme eine für 
die Vergiftung genügende Giftmenge 
schon vom Herzen aufgeoommen war. 
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Diesen Zastand der Giftbindung ohne sichtbare Veränderung der Herz¬ 
tätigkeit haben wir nun schon vor dem Eintritt der Vergiftung auf¬ 
gesucht, um weitere Experimente über die Festigkeit der Bindung 
anzustellen. Da ich aus Parallelversuchen unter den gleichen Ver¬ 
suchsbedingungen die mittlere Vergiftungszeit für die angewandte 
Konzentration und Menge des Giftes kannte, so konnte ich die Ver¬ 
giftung in einem beliebigen Momente z. B. nach t / 3 oder nach der 
Hälfte der zu erwartenden Vergiftungszeit unterbrechen, wenn erst 
Neigung zu stärkerer systolischer Verkürzung hervortrat, aber noch 
keinerlei hochgradige Vergiftung bestand. Man kann auf diese Weise 
das latente Fortbestehen der Giftwirkung trotz gründlicher Entfernung 
des giftigen Herzinhalts nachweisen, indem man mittelst der Aus¬ 
waschung den Zustand des Herzens zu verschiedenen Zeiten der 
Vergiftung und nach richtig gewählten Dosen prüft. 

Versuch 141. 

Vergiftung mit 0,01 mg Strophanthin in 1 ccm. Innerhalb 6 Minuten 
sinken die Kurvenausschläge von 23 mm auf 13 mm. Nach Entfernung 
der Giftlösung und zweimaligem Wechsel werden die Kurven während der 
Ernährung mit reiner Ringerlösung vorübergehend wieder groß — bis 
24 mm —, aber bald verkleinern sie sich wieder und nach 32 Minuten 
stellt sich völlige Kontraktur mit nur */ 2 mm großen Kurvenausschlägen ein. 

Versuch 142. 

Vergiftung mit 0,01 mg Strophanthin in 1 ccm. Nach 6 Minuten 
schon starke Neigung zu systolischer Kontraktur, die sich in der Ver¬ 
ringerung der Kurvenhöhe von 27 auf 16 mm ausspricht. Entfernung 
der Giftlösung und zweimaliger Wechsel reiner Ringerlösung verhindern 
es nicht, daß sich vollständige Kontraktur nach Minuten einstellt (vgl. 
Kurve 2 auf S. 179). 

Versuch 138. 

Vergiftung mit 0,05 mg Digitoxin in 1 ccm. Nach 5 Minuten ist die 
Kurve noch fast normal, die Pulse noch kaum verkleinert. Trotz Aus¬ 
waschung der Giftlösung entwickelt sich die Vergiftung aber weiter und 
wird nach 54 Minuten vollständig, so daß die Pulse nur noch Ausschläge 
von 1 mm geben. 

Nach größeren Giftmengen tritt also trotz Auswaschung nach¬ 
träglich noch Stillstand ein. (Kurve 2, S. 179.) 

Hat man eine geringere Giftmenge und Konzentration an¬ 
gewandt, so ist dagegen der Erfolg einer gründlichen Auswaschung 
des Herzens ein bleibender. Aber auch dann läßt es sich nach¬ 
weisen, daß das Gilft noch längere Zeit nach der Entfernung des 
giftigen Herzinhalts im Herzen nachwirkt und eine Zustands- 
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änderung des Herzens bedingt. Es ist die nächstliegende An- 
Annahme, daß das aufgenommene Gift fortwirkt, weil es noch im 
Herzen gebunden bleibt. Die Zustandsänderung des Herzens läßt 
sich auch bei scheinbar normaler oder nur wenig veränderter Herz¬ 
tätigkeit durch den Eintritt von Kontraktur beim Übergang zu höherer 
Reizfrequenz nachweisen. Es entwickelt sich nämlich, wenn das Herz 
nach der Auswaschung bei niedriger Reizfrequenz von 32 pro Minute 
auch normal schlägt, eine systolische Verkürzung, wenn man nun 
dem Herzen durch die Reizung eine Schlagfrequenz von 60 in der 
Minute aufzwingt. Diese systolische Kontraktur bei Steigerung der 
Reizfrequenz ist der Ausdruck der trotz Auswaschung gleichsam 
latent noch fortbestehenden Digitaliswirkung, denn an unvergifteten 
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Kurve 3. 

11 Uhr 5 bis ll,9 l /2: ® bis b erste Vergiftung mit 0,01 mg Strophanthin. Bei b Vergiftung 
abgebrochen und Auswaschung von b bis c während 29 Min. Bei c zweite Vergiftung mit 
0,01 mg Strophanthin. Stillstand nach 3 J /2 Min. Erste Vergiftung 4*/2 Min., zweite Ver¬ 
giftung Min. 

Herzen tritt eine derartige systolische Kontraktur nach Frequenz¬ 
steigerung niemals ein. Als Versuchsbeispiele führe ich Versuche 143 
und 211 auf Tabelle 5 an. 

Noch eklatanter tritt das Fortbestehen einer Veränderung 
im Herzen hervor, wenn man selbst längere Zeit nach Entfernung 
einer auch nur kleinen Giftmenge noch ein zweites Mal dieselbe 
Giftlösung einwirken läßt. Daß bei der ersten noch unzureichenden 
Vergiftung eine gewisse Menge des Giftes vom Herzen festgehalten 
wurde, geht dann daraus hervor, daß die zweite Vergiftung nun eine 
wesentlich kürzere Zeit beansprucht, um zur vollen systolischen Kon¬ 
traktur zu führen. Längere Auswaschung mit giftfreier Ringerlösung 
allein ändert dagegen an der Vergiftungszeit nichts. Die beistehende 
Kurve 3 veranschaulicht das Gesagte. 

Vergleicht man die Vergiftungszeit bei der zweiten Vergiftung 
mit der normalen Vergiftungszeit an solchen Herzen, die vorher nicht 
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Tabelle 6. 

Ausspfllungsversuche mit stärkeren Losungen. 
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Bemerkungen 


Versuche mit 0,01 mg Strophanthin. Zweizeitige Vergiftung. 


143 

25 mm 

4' 30" 

23 mm j 

29' 

2 ccm 

22 mm 

4' 

8'30" 

149 

16 

4' 

10 ! 

21' 

2 

9 

4'46" 

8' 45" 

199 

22 

5' 

18 | 

28' 

70 

22 

4' 

9' 


Kon trollversuche mit ununterbrochener Vergiftung. 0,01 mg Strophanthin. 

Gleichzeitig angestellt. 


145 

28 mm 

10' 15" 

0,5 mm] — j — 1 — ! 

— 

10' 15" 

144| 

23 

8' 

— I — 1 — 1 — ! 

— 

8' 


Versuche mit 0,0075 mg Strophanthin. Zweizeitige Vergiftung. 


204 

17 mm 

6' 

14,5mm 

15' 

60 ccm 

18 mm 

4' 30" 

9'30" 

206 

19 

5' 

14 

28' 

160 

22 

4'30" 

9'30" 

208 

20 

b' 

16 

60' 

340 

22 

4'30" 

9'30" 

210 

20 

6' 

9 

15' 

100 

16 

3'30" 

9'30" 

211 

17,6 

8' 

6 

35' 

190 

j 

15 

3' 

11' 


Während der Ans¬ 
waschung bei 60 
Frequenz Kontrak¬ 
tur, die sich in 20 
Min. Ruhe löst 
Danach bei 30 Fre¬ 
quenz 15 mm Höhe. 

Kontrollversuche mit ununterbrochener Vergiftung 0,0076mg Strophanthin. 

Gleichzeitig angestellt. 


202 

20 mm 

11' 

1 mm 

— 

— 

I — 

| — 

u' 

205 

25 

9' 45" 

0,5 

— 

— 

— 


9'46" 

207 

17 

i 


17 

28' 

100 ccm 

19 mm 

9' 45" 

9 7 45" 


Ringer-Durchspü¬ 
lung vor der Ver¬ 
giftung. 

Versuche mit 1 mg Digipuratum. Zweizeitige Vergiftung. 


Digipuratum 1 mg. 


23 mm 

4' 

20 mm 

20' 

2 ccm 

21 mm 

7'45" 

11'46" 

122 

4' 30" 

14 

• 20' 

2 

24 

7' 30" 

12 


Kontrollversuche mit ununterbrochener Vergiftung. 

Gleichzeitig angestellt. 


16 mmll4' 45" 

0,5 mm 

— 

— 

— 

— 114'45" 

20 |l3' 30" 

.0,5 


— 

— 

— |13'30" 
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schon einmal dem Gifte aasgesetzt waren, so ergibt sich bei geeig¬ 
neter Wahl der Giftgaben, daß die Summe der beiden Vergiftungs¬ 
zeiten in dem zweizeitigen Vergiftungsversuch nicht größer ist, wie 
die normale Vergiftungszeit, die der angewandten Giftmenge und 
Konzentration sonst entspricht. In solchen Fällen wäre zu schließen, 
daß die ganze während der ersten unvollkommenen Vergiftung vom 
Herzen aufgenommene Giftmenge trotz Auswaschung noch im Herzen 
verblieben war. 

Erfordert die Vergiftung mit 0,0025 mg Digitoxin bei ununter¬ 
brochener Vergiftungszeit z. B. im Mittel 20 Minuten und unterbricht 
man in anderen Versuchen die Vergiftung schon nach 10 Minuten 
und wäscht das Herz */j Stunde lang mit 175 ccm oder 1 Stunde lang 
mit 350 ccm aus und vergiftet dann zum zweiten Male, so wird die 
maximale Giftwirkung nun schon nach 12 bzw. 9 Minuten erreicht, 
so daß die Summe der beiden Vergiftungszeiten in diesen Versuchen 
mit Digitoxin (Vers. 229 u. Vers. 244 in Tab. 6 auf S. 186) 22 und 

19 Minuten betrug, also im Mittel der normalen Vergiftungszeit von 

20 Minuten entsprach. Das Herz verhielt sich also in diesen Versuchen 
so, als hätte es das ganze während der ersten Vergiftungsperiode auf¬ 
genommene Digitoxin festgehalten. Natürlich hängt es von den Um¬ 
ständen der Vergiftung und der Auswaschung ab, ein wie großer 
Teil des in der ersten Vergiftungsperiode eingedrungenen Giftes sich 
nach der Ausspülung durch die Verkürzung der zweiten Vergiftungs¬ 
zeit bei erneuter Giftzufuhr noch nach weisen läßt. Die während 
der ersten Vergiftungsperiode aufgenommene Giftmenge durch Aus¬ 
waschung vollständig zu entfernen, so daß für die zweite Vergiftung 
dann die gleiche Zeit erforderlich war wie sonst bei der ununter¬ 
brochenen Vergiftung, gelang nur in wenigen Fällen, selbst wenn 
liber 1 Stunde lang mit recht großen Mengen reiner Bingerlösung 
ausgewaschen wurde. 

Anfangs habe ich das Herz nur durch zwei- bis dreimaligen 
Wechsel seines Inhalts mit je 1 ccm Ringerlösung ausgespült. In der 
Folge wurden aber auch Versuche angestellt, in denen die Herzen mit 
sehr großen Mengen Waschflüssigkeit ausgesptilt wurden. Zu diesem 
Zwecke wurde die Ringerlösung aus einem Zuflußrohr in die Kanüle 
eingetropft, während sie aus dem Inhalt des Herzens durch ein dünnes 
Heberrohr austropfte, welches durch die Kanüle bis in die Herzhöhle 
vorgeschoben war. Der Zu- und Abfluß war derart reguliert, daß 
das Herz immer mit der ungefähr gleichen Flüssigkeitsmenge von 
2 ccm arbeitete. In den folgenden Tabellen sind zwei Versuchs- 
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Erste Vergiftung a bis b 3 Uhr 32^2 bis 3,41 mit 0,6 mg Digipuratum. Sodann Auswaschung 3 Uhr 41 bis 4,39 b bis c mit 
370 ccm Ringer. Zweite Vergiftung mit 0,5 mg Digipuratum won 4 Uhr 39 bis 4,46 c bis d. Erste Vergiftung 8^2 Min., zweite 

Vergiftung 7 Min. 
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reihen angeführt, von denen die eine 
mit etwas stärkeren, die andere mit ver- 
dttnnteren Giftlösungen ausgeführt ist. 

In der Tabelle 5 auf S. 183 ge¬ 
langten Strophanthindosen zur Anwen¬ 
dung, welche gewöhnlich innerhalb 
8—10 Minuten, und Digipuratum dosen, 
welche innerhalb 12—14 Minuten zur 
systolischen Kontraktnr und zu mini¬ 
malen Kurvenausschlägen führen. In 
der 4. bis 6. Minute wurde die Gift¬ 
lösung dann entfernt zu einer Zeit, als 
die Kurvenausschläge nur wenig kleiner 
waren als normal. Sodann ließ ich die 
Herzen entweder mit zweimal gewech¬ 
selter reiner Ringerlösung */ 4 Stunde 
bis 1 Stunde lang arbeiten oder ich 
spülte während dieser Zeit mit großen 
Mengen Ringerlösung (bis 340 ccm) aus. 
Während der Auswaschung erreichten 
die Kurvenausschläge bald ihre nor¬ 
male Höhe. Durch Anwendung einer 
höheren Reizfrequenz von 60 pro Mi¬ 
nute z. B. in Versuch 211 ließ sich 
aber Kontraktur hervorrufen. Nach 
der Ausspülungszeit vergiftete ich die 
Herzen noch einmal mit der gleichen 
Giftlösung. Vgl. die Kurve 4. Die not¬ 
wendige Vergiftungszeit bis zur systo¬ 
lischen Kontraktur ist in der vorletzten 
Kolonne der Tabelle eingetragen. In 
der letzten Kolonne findet sich die 
Summe der ersten und zweiten Ver¬ 
giftungszeit und erweist sich meist als 
nicht größer als die normale Vergif¬ 
tungszeit bei der gleichen Giftmenge 
und Konzentration, für die ich in der 
gleichen Tabelle Kontrollversuche an- 
führe. Daß die Durchspülung mit einer 
großen Menge Ringer scher Lösung 
allein das Herz für die Digitaliswirkung 
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nicht empfindlicher macht, geht aus mehreren Kontrollversuchen her¬ 
vor, von denen ich gleichfalls Versuchsbeispiele in den beiden 
Tabellen anflihre. 

In der zweiten Versuchsreihe 
wandte ich kleinere Giftgaben an, 
von Strophanthin eine Menge und 
Konzentration, welche in den Kon- 
trollversuchen im Mittel eine Wir¬ 
kungszeit von 36 Minuten aufwies, 
von Digitoxin und von Digipuratum 
eine Menge und Konzentration, wel¬ 
che die Wirkungszeit von 22 bis 
24 Minuten in Kontrollversuchen 
hatte. Vgl. die Kurve 5. Die Länge 
der ersten Vergiftungsperiode wählte 
ich verschieden, anfangs länger, 
später immer kürzer, um festzustellen, 
von welchem Momente der Vergiftung 
ab sich das Verbleiben eines Gift¬ 
restes im Herzen durch die Ver¬ 
kürzung der zweiten Vergiftung wahr¬ 
scheinlich machen läßt. Daß eine 
allzu lange Dauer der ersten Ver¬ 
giftung bis zur Abnahme der Kurven¬ 
höhe auf etwa ein Drittel zu einer 
Giftaufnahme führt, nach der trotz 
Auswaschung der Stillstand eintritt 
und das Herz sich zwar noch in 
Ruhepausen erholen und nach den¬ 
selben bei erneuter Reizung noch 
schlagen kann, sich aber in den Reiz¬ 
perioden trotz Auswaschung immer 
wieder systolisch kontrahiert, ist be¬ 
reits besprochen worden. In der Ta¬ 
belle 6, S. 186 sind die Versuche mit 
schwächeren Giftlösungen zusam¬ 
mengestellt und einige Kontrollver- 
suche mit ununterbrochener Vergif¬ 
tungszeit mit angeführt. Es ergibt sich, daß auch nach diesen 
schwächeren Lösungen die Vergiftungszeiten in ihrer Summe nur 
wenig die normale Vergiftungszeit überschreiten. Eine wirklich voll- 
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Tabelle 6. 

Ausspttlungsversuche mit schwächeren Lösungen. 
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Bemerkungen 


Versuche mit 0,002ö mg Strophanthin. Zweizeitige Vergiftung. 


212 

22 mm 

26' 

15 mm 

15' 

100 ccm 

18 mm 

11' 30" 

37' 30" 

214 

20 

20' 

17 

60' 

300 

19 

12' 

32' 

217 

14 

10' 

14 

35' 

200 

19 

22' 

32' 

221 

18 

12'30" 

18 

70' 

400 

17 

16' 30" 

29' 


Kontrollversuche mit ununterbrochener Vergiftung. 0,0025 mg Strophanthin. 

Gleichzeitig angestellt. 

134' 80" I 

Ringer-Durchspü¬ 
lung vor der Ver¬ 
giftung ! 

Versuche mit 0,0025 mg Digitoxin. Zweizeitige Vergiftung. 


213 

20 mm 

34'30" 

0,5 mm 

— 

— 

— 

— 

34'30" 

220 

20 


20 

j 

i 

62' 

300ccm 

20 mm 

1 

40' 

| j 

1 

40' 


229 

23 mm 

10' 

25 mm 

30' 

175 ccm 

25 mm 

12' 

22' 


244 

21 

10' 

13 

65' 

370 

23 

9' 

19' 


245 

23 

13' 30" 

19 

60' 

350 

22 

16' 30" 

30' 


230 

18 

10' 

20 

60' 

400 

20 

22'30" 

32' 30" 

Gift voll ständig 










ansgespült! 

226 

18 

14' 30" 

11 

24' 

105 

1,5 

Systol. 

Kontraktur während der 

j 


; Auswaschung löst sich in 10 Minuten Ruhe und bei weiterer Auswaschung, 



i i 

dann 

1 83' | 

| 480 ccm 

115 mm 

116' 30" 

| 31' 

1 


Kontrollversuche mit ununterbrochener Vergiftung. 

Gleichzeitig angestellt. 


0,0025 mg Digitoxin. 


227 

21 mm 

20' 

0,5 mm 

_ 

_ 


_ 

20' 


228 

18,5 

21' 

0,5 

— 

— 

— 

— 

21' 


225 

21,5 

24' 30" 

1 

— 

— 

— 

— 

24'30" 


224 

12 

31' 30" 

1,5 

— 



— 

81' 30" 

Fällt aus der Reihe. 


Versuche mit 0,5 mg Digipuratum. Zweizeitige Vergiftung. 

236 

23 mm 

10' 

20 mm 

60' 

380 ccm 

23 mm 

13' 

23' 


240 

17 

10' 

13 

60' 

410 

17 

10' 

20' 


242 

26 

8'30" 

16 

60' 

370 

24 

7' 

15' 30" 


243 

24 

10' 

22,6 

66' 

420 

23 

17' 

27' 


237 

22,5 

10' 

15 

60' 

400 

22 

37' 

47' 

Bei 3° C. niedrigerer 
Temperatur ange¬ 
stellt. 

Kontrollversuche mit 

ununterbrochener Vergiftung. Digipuratum 0,5 mg. 
Gleichzeitig angestellt. 

232 

19 mm 

26' 

1,5 mm 

_ 

_ 

— 

_ 

26' 

1 

233 

15 

20'30" 

1 

— 

— 

— 

_ 

20'30" 

1 

236 

17 

25' 

1 

— 

— 

— 

_ 

25' 


239 

18 

23' 

1 

— 

— 

— 

_ 

23' 


241 

25 

21' 

1 

— 

— 

— 

_ 

21' 


238 

16 

40' 

1 





40' 

Bei 3° C. niedrigerer 
Temperatur ange¬ 
stellt. 
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ständige Ausspülung des Griftes gelingt nach einer unvollständigen 
ersten Vergiftung mit sehr verdünnten Giftlösungen trotz stunden¬ 
langer Auswaschung nur in der Minderzahl der Fälle, in den Versuchen 
230, 237, 243, 245 der Tabelle. Meist war die latente Digitalis¬ 
wirkung durch eine Verkürzung der zweiten Vergiftungszeit auch 
dann nachweisbar, wenn ich die Ausspülung schon begonnen hatte, 
solange die Herztätigkeit noch völlig normal oder nahezu normal war. 

Aus diesen Versuchen ist zu folgern, daß das Herz die aufge¬ 
nommene Digitalissubstanz ziemlich fest bindet. Eine solche feste 
und nicht allzu leicht lösbare Bindung an das giftempfindliche Sub¬ 
strat gehört zu dem Begriff der Speicherung. Die Aufnahme 
der Digitalissubstanzen in das Herz, die in wirksamer Form 
und in fester Bindung erfolgt, muß daher als Speicherung 
bezeichnet werden. 

Eine andere Deutung der Versuche, daß die Digitalissubstanzen 
zwar durch Auswaschung ans dem Herzen entfernt werden, daß aber 
eine Nachwirkung zurückbleibt, die nicht auf ihrer Gegenwart be¬ 
ruht, läßt sich allerdings nicht ausschließen. Diese Möglichkeit durch 
Versuche zu prüfen, ist nicht durchführbar, weil es kaum gelingen 
dürfte, die verschwindend kleinen Giftmengen, die in Betracht kommen, 
in der Waschflüssigkeit auf chemischem oder biologischem Wege quan¬ 
titativ zn bestimmen. 

Jedenfalls vermögen die angeführten Versuche einiges zur Er¬ 
klärung der langen Dauer der Digitaliswirkung und der Kumulation 
beizutragen. Sie machen es wahrscheinlich, daß die Erscheinungen 
der Nachwirkung und Kumulation darauf zurückzuführen sind, daß 
die Digitalissubstanzen in wirksamer Form in das Herz aufgenommen 
und daselbst ziemlich fest gebunden werden. 


Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 78. 
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x. 

Aus dem pharmakologischen Institut in Wien. 

Untersuchungen an großhirnlosen Kaninchen. 

I. Mitteilung: Das Verhalten der Blutzuckerkonzentration. 

Von 

Suketaka Morita. 


In der kritischen Klassifikation der Glykosurien von L. Pol- 
lak(l) ist von der sogenannten »psychischen« Hyperglykämie und 
Glykosurie noch nicht die Rede. Allerdings hatten Boehm und 
Hoffmann(2) bei gefesselten Katzen das Auftreten von Zucker im 
Harn beschrieben, für Kaninchen aber leugnet Bang(3) (zit. nach 
E. Hirsch und H. Reinbach(4), das Vorkommen von Fesselungs- 
hyperglykämie und -Glykosurie. Kurze Zeit nachher allerdings 
lenkte Bang und Stenström bei Besprechung des Zusammen¬ 
hanges zwischen dem Auftreten von Blutzucker und asphyktischen 
Zuständen die Aufmerksamkeit auf die Möglichkeit eines Mitspielens 
von psychischen Faktoren (wie Todesangst) beim Auftreten von 
Hyperglykämie beim Kaninchen. . E. Hirsch und H. Re.inbacb, 
welche der Fesselungshyperglykämie und Fesselungsglyko'surie des 
Kaninchens eine eigene Untersuchung widmen, kommen zu dem 
Resultate, daß beim Kaninchen Fesselung und die zur Blutentnahme 
notwendigen Manipulationen allein genügen, um in allen Fällen 
Hyperglykämie, in manchen auch Glykosurie hervorzurufen. Diese 
Hyperglykämie nach Fesselung, bzw. Fesselung und Freilegung der 
Carotis tritt auch trotz gleichzeitiger Athernarkose ein, selbst dann, 
wenn das Tier erst im tiefsten Narkoseschlaf aufgehunden wurde. 
Nach Hirsch und Reinbach genügt schon die Erregung bei Be¬ 
ginn der Athernarkose und ein kurzes Exzitationsstadium in der 
Narkose, um eine beträchtliche Steigerung des Blutzuckers hervor¬ 
zurufen, andererseits wird der durch die Fesselung bzw. kleine opera¬ 
tive Eingriffe (Freilegung der Carotis) bewirkte Nervenshock, der 
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als Ursache der Hyperglykämie und Glykosurie anzusehen ist, durch 
tiefe Äthernarkose nicht ausgeschaltet. 

Löwy und Rosenberg(6) bestätigen im großen und ganzen 
die Befunde von Hirsch und Reinbach an Hunden. Das Blut von 
Hunden, welchen die zur Blutentnahme verwendeten Arterien ohne 
Anästhetikum freigelegt worden waren, zeigten in der Regel weit 
höhere Zuckerwerte, als wenn beim gleichen Tiere der gleiche Ein¬ 
griff in Lokalanästhesie vörgenommen wurde, so daß dem Schmerz¬ 
momente ein Einfluß auf die Höhe des Zuckerspiegels im Blute zu¬ 
geschrieben werden muß. 

Weitere diesbezügliche Angaben finden sich bei Rolly und 
Oppermann(7) und Johannes Müller(8). Epstein und Bacher(9) 
stellen in einer kürzlich erschienenen Publikation den Effekt psychi¬ 
scher Faktoren für das Auftreten von Hyperglykämie zwar nicht 
in Abrede, geben aber für die Aderlaßhyperglykämie eine andere 
Erklärung, daß es sich nämlich in diesem Falle nur um scheinbare, 
prozentuelle, nicht aber um eine absolute Hyperglykämie handle, 
weil der Organismus sich nur bestrebe, im verminderten Blutvolumen 
die gleiche absolute Zuckermenge den Organen zur Verfügung zu 
stellen. 

Angesichts der (wie aus den mitgeteilten Angaben hervorgeht) 
in letzter Zeit vielfach diskutierten Fragen nach dem Einflüsse psy¬ 
chischer Faktoren auf die Höhe des Zuckerspiegels im Blute schien 
es von Interesse, zur Hyperglykämie führende Eingriffe und pharma¬ 
kologische Agentien an Tieren zu untersuchen, bei denen nicht gut 
von psychischer Erregung gesprochen werden kann, nämlich an Ka¬ 
ninchen nach totaler Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

Methodik. 

Zur totalen Großhirnexstirpation eignen sich jüngere Kaninchen 
mittlerer Größe besser als alte und schwere. Es wurde so vorgegangen, 
daß, in tiefer Äthernarkose die rasierte Schädelhaut in der Mittellinie 
gespalten und nach beiden Seiten hin abpräpariert wurde. Dann 
wurde auf beiden Seiten mit Knochenscheren ein annähernd recht¬ 
eckiges Stück des Schädeldaches entfernt, das nach rückwärts bis 
vor das Hinterhauptbein reichte, nach vorne etwa dem Frontallappen 
des Großhirns entsprach. Zwischen den beiden so geschaffenen 
Knochenlücken blieb in der Mitte eine etwa 1 cm breite .Knochen¬ 
spange stehen, welche dem darunter verlaufenden Sinus longitudinalis 
entsprach. Eine Verletzung des Occipitalbeines mußte vermieden 
werden, weil aus dem darunter verlaufenden Venensinus starke, 
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selbst tödliche Blutungen entstehen können. Sodann wurde beider¬ 
seits die Dura mater eröffnet und konform der Knochenlücke nach 
abwärts umgeschlagen. Dann wurde mit auf kleinen Holzstäbchen 
befestigten gedrehten Wattebäuschchen die Großhirnhemisphäre einer 
Seite von vorne, von der Seite (dem Schläfelappen entsprechend) 
und von hinten her vorsichtig und ganz allmählich gelockert, durch 
die Knochenlücke nach außen luxiert und schließlich ebenso all¬ 
mählich von den Stammganglien (Nucleus eaudatus, Thalamus opticus) 
abgetrennt. Die Abtrennung vom Hirnschenkel muß hierbei vor 
dem Vierhügel erfolgen. Die Operation gelingt am besten, wenn 
eine Zerstückelung der Hemisphäre vermieden und diese in einem 
Stücke entfernt werden kann. Sodann veriährt man ebenso auf der 
anderen Seite, was ganz unverhältnismäßig leichter durcbgeführt 
werden kann. Blutungen können bei vorsichtigem und schonendem 
Operieren vermieden werden. Verletzungen der A. basilaris führen 
zu schweren, auch tödlichen Blutungen, die sich auch als deletäre 
Nachblutungen einstellen können. 

Der gesetzte Defekt wurde durch sterile lockere Watte ver¬ 
ringert, von einer Reposition der Knochentafeln aber abgesehen, und 
die Haut median mit Michelschen Klammern geschlossen und mit 
Jodtinktur bestrichen. 

Es erwies sich als sehr wesentlich, die Tiere nach gelungener 
Operation, ganz besonders aber nach dem Erwachen aus der Ather- 
narkose möglichst ruhig zu halten und störende Reize (Licht, Schall, 
Berührung) von ihnen fern zu halten, weil bei unruhigen Kaninchen 
sich besonders leicht Nachblutungen einstellen, denen die Tiere er¬ 
liegen. 

Nach 12 Stunden ist diese Gefahr vorbei und die Tiere konnten 
regelmäßig eine Reihe von Tagen (bis zu 8 Tagen) erhalten werden. 

Verhalten der großhirnlosen Kaninchen. 

Die Tiere saßen zumeist ruhig im Käfig, dem Anscheine nach 
von normalen nicht unterscheidbar. Zuweilen allerdings machte sich 
ein gesteigerter Bewegungstrieb geltend, der die Tiere dazu trieb, 
im Käfig umherzuhüpfen und an den Wänden in die Höhe zu klet¬ 
tern. Aus dem Käfig genommen, bleiben sie ruhig sitzen, um auf 
einen Reiz hin in großen Sprüngen fortzustürmen, wobei sie nach 
Art aller der Großhirnhemisphären beraubten Säugetiere der Hinder¬ 
nisse nicht achten und erst an einer Wand oder in einer Ecke des 
Zimmers zum Stillstand kommen. Die Reflexe der großhirnlosen 
Kaninchen sind gesteigert, ihre Abwebrbewegungen beim Anfassen, 
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in die Hand Nehmen heftiger. Zur spontanen Nahrungsaufnahme 
können großhirnlose Kaninchen nach unseren Erfahrungen nicht ge¬ 
bracht werden. 

Schlecht operierte Tiere zeigen Roll- oder Manegebewegungen 
oder Zwangsstellungen, Erscheinungen, die bei regelrecht operierten 
Tieren niemals zur Beobachtung gelangten. 

Methodik der Zuckerhestimmung. 

Die quantitative Zuckerbestimmung im Blute geschah nach vorher¬ 
geschickter Enteiweißung des Blutes nach Sehenck mit der Methode von 
Bertrand, der qualitative Zuckernachweis im Harne mit Fehlingscher 
Flüssigkeit, mit der Phenylhydrazin- oder der Gärungsprobe, die quan¬ 
titative Bestimmung des Harnzuckers nach der Bertrandschen Methode. 
Da die Tiere, wie angegeben, spontan keine Nahrung aufnahmen und 
durch das mehrtägige Hungern zwischen Operation und Versuch ihr Gly¬ 
kogenbestand vermindert war, erhielten sie am Abend vor dem Versuchs¬ 
tage 10—15 g Lävulose in 70 —150 ccm Wasser gelöst durch eine 
Schlundsonde per os. 

I. Der Einfluß des Aderlasses atif die Blntznckerkonzentration. 

A. Großhirnlose Kaninchen. 

Versuch 1. 

10. III. Kaninchen Nr. 44, 2200 g. 

6,00 Uhr p. m. — 7,00 Uhr p. m. Großhirnexstirpation. 

II. III. Das Tier munter. 

1,00 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,6° C, 

1,15 Uhr p. m. 15 ccm konzentrierter Harn abgepreßt: Zucker 0, 
7,00 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 100 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os. 

12. HI. 

9,05 Uhr a. m. 30 ccm konzentrierter Harn abgepreßt: Zucker 0, 
9,10 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 39,7° C, 

12,40 Uhr p. m. I. Portion Blut aus der Carotis entnommen 17,5 ccm: 
Blutzucker O,12O°/ 0 , 

1,00 Uhr p. m. II. Portion Blut aus der Carotis entnommen 20,5 ccm: 
Blutzucker O,2O8°/ 0 . s 

Versuch 2. 

12. III. Kaninchen Nr. 18, 2400 g. 

5,00 Uhr p. m. — 6,00 Uhr p. m. Operation. 

13. III. 

6,30 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 80 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os. 
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14. III. 

9,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur 40,5° C 

9,05 Uhr a. m. 20 ccm konzentrierter Harn abgepreßt: Zucker 0 

9.14 Uhr a. m. I. Portion Blot aua der Carotis entnommen 15 ccm: 
Blutzucker O,135°/ 0 , 

9,35 Uhr a. m. II. Portion Blut aus der Carotis entnommen 22,5 ccm: 
Blutzucker 0,241%. 

Versuch 3. 

16. II. Kaninchen Nr. 31, 4650 g. 

5,00 Uhr p. m. — 6,30 Uhr p. m. Großhirnexstirpation. 

17. II. Das Tier munter. 

5.40 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 38,2° C 

5,50 Uhr p. m. 15 ccm Harn abgepreßt: Zucker 0 

18. II. 

4,00 Uhr p. m. Körpergewicht: 4200 g, Rektaltemperatur: unter¬ 
halb 35° C, 

4.15 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

19. II. 

10,00 Uhr a. m. 7 ccm Harn abgepreßt: Zucker 0 

10.40 Uhr a. m. 15 g Lävulose in 130 ccm Wasser mit Schlund¬ 
sonde per os. 

3,35 Uhr p. m. Rektaltemperatur: unterhalb 35° C 

20. H. 

9.30 Uhr a. m. Rektaltemperatur: unterhalb 35° C 

9.35 Uhr a. m. 10 ccm Harn abgepreßt: Zucker 0 

9.40 Uhr a. m. 10 g Lävulose und 100 ccm Wasser mit Schlnnd- 
sonde per os, 

3,10 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

4,25 Uhr p. m. I. Portion Blut aus der Carotis entnommen 18 ccm: 
Blutzucker 0,127%, 

4.40 Uhr p. m. II. Portion Blut aus der Carotis entnommen 13 ccm: 
Blutzucker 0,154%, 

Nach Entnahme der II. Portion Blut stirbt das Tier. 

B. Normale Kaninchen. 

Versuch 1. 

23. II. Kaninchen 1850 g. 

3.35 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 39,6° C 

3.40 Uhr p. m. 4 ccm Harn abgepreßt: Zucker 0 
25. II. 

9,00 Uhr a. m. 10 g Lävulose in 100 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os. 

4,00 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 39,3° C 
5,00 Uhr p. m. 8 ccm Harn abgepreßt: Zucker 0 

5.30 Uhr p. m. I. Portion Blut aus der Carotis entnommen 17,5 ccm: 
Blutzucker 0,138 %, 
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5,50 Uhr p. m. II. Portion Blut aus der Carotis entnommen 19,3 ccm: 
Blutzucker 0,255 */«• 

Versuch 2. 

23. II. Kaninchen 2150 g. 

4,30 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 39,5° C 
4,35 Uhr p. m. Harn: Zucker 0 

25. II. 

6,00 p. m. 10 g Lävulose in 100 ccm Wasser mit Schlundsonde per os. 

26. H. ' 

8,20 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 38,8° C 
8,25 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

8,40 Uhr a. m. I. Portion Blut aus der Carotis entnommen 15,5 ccm: 
Blutzucker 0,121 °/ 0 , 

9,00 Uhr a. m. II. Portion Blut aus der Carotis entnommen 21 ccm: 
Blutzucker 0,197 °/ 0 . 

Die Zunahme der Blutzuckerkonzentration nach Ader¬ 
laß bewegt Bich bei großhirnlosen Kaninchen in derselben 
Größenordnung wie bei normalen. 


Tabelle 1. 
Aderlaßhyperglykämie. 


Art des Versuches 

Körper¬ 

gewicht 

£ 

Intervall 

zwischen 

der 

Blut¬ 

entnahme 

in Min. 

Zucker¬ 

gehalt 

der 

I. Blut¬ 
portion 

% 

Zucker¬ 

gehalt 

der 

II. Blut¬ 
portion 

% 

Zunahme 

des 

Blut¬ 

zucker¬ 

gehaltes 

% 

Gehirnloses Kaninchen Nr. 44 

2200. 

20 

0,120 

0,208 

(+) 0,088 

* » > 18 

2400 

20 

0,135 

0,241 

(+) 0,106 

* * »31 

4650 

15 

0,127 

0,154 

(+) 0,027 

Normales Kaninchen Nr. 1 

1850 

20 

0,138 

0,255 

(+) 0,117 

» » »2 

2150 

20 

0,121 

0,197 

(+) 0,076 


II. Der Einfluß von Äthernarkose -f- Fesselung. 

A. Gehirnlose Kaninchen. 

Versuch 1. 

3. III. Kaninchen Nr. 36, 2200 g. 

5,00 Uhr p. m. — 6,00 Uhr p. m. Operation. 

4. III. Das Tier ganz munter. 

7,00 Ubr p. m. 10 g Lävulose in 100 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os. 
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5. III. 

9.20 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40,3° C 

9.30 Uhr a. m. Harn: Reduktion, 

11,30 Uhr a. m. Harn: Reduktion, 

2,00 Uhr p. m. 50 ccm Wasser mit Sehlundsonde per os, 

4,00 Uhr p. m. Harn: Zucker 0, 

5,’l0 Uhr p. m. } Äthernarkose + Fesselung, 

5,10 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 36,2° C 

5.20 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 
5,40 Uhr p. m. Harn: Zucker 0, 

6.30 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

Versuch 2. 

5. III. Kaninchen Nr. 53, 2000 g. 

5,00 Uhr p. m. — 6,00 Uhr p. m. Operationsdauer. 

6. HI. 

1,00 Uhr p. m. 15 ccm konzentrierter Harn abgepreßt: Zucker 0, 

1.10 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 40,9° C, 

5,50 Uhr p. m. 6 g chemisch reine kryst. Lävulose in 100 ccm Wasser 
mit Schlundsonde per os. 

7. III. 

8.30 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 
8,35 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40,7° C 

9^50 mr a! m. } Äthernarkose + Fesselun S 
10,00 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

10.10 Uhr a. m. Blnt aus der Carotis entnommen 18,5 ccm: Blut¬ 
zucker O,15O®/ 0 . 

Versuch 3. 

17. III. Kaninchen Nr. 99, 2300 g. 

5,00 Uhr p. m. — 6,00 Uhr p. m. Operationsdauer. 

18. III. 

Rektaltemperatur: 40° C 

10 g Lävulose in 80 ccm Wasser mit Schlundsonde 


Harn abgepreßt: Harn sehr konzentriert und etwas 

Rektaltemperatur: 39,8° C 

50 ccm Wasser mit Schlundsonde per os, 

Harn abgepreßt: Zucker 0 

Äthernarkose + Fesselung, 

! iektaltemperatur: 36° C 


10,00 Uhr a. m. 
5,00 Uhr p. m. 
per os. 

19. IH. 

10,00 Uhr a. m. 
reduzierend, 

10,05 Uhr a. m. 

10.10 Uhr a. m. 
11,00 Uhr a. m. 

11.10 Uhr a. m. 

12.10 Uhr p. m. 
11,50 Uhr a. m. 
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12.20 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 
1,00 Uhr p-. m. Harn: Zucker 0 

1.10 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 19,7 ccm: Blut¬ 
zucker 0,177 %. 

Versuch 4. 

21. IV. Kaninchen Nr. 16, 2050 g. 

11,00 Uhr a. m. — 12,30 p. m. Operationsdauer. 

22. IV. Ganz munter ohne Zwangsbewegung. 

11,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40,2° C 

3.10 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

4,00 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 70 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os. 

23. IV. 

9,25 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40,1° C 
Harn abgepreßt: Zucker 0 

10.40 Uhr a. m. } Äthernarkose + Fesselung, 

11,10 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

11.20 Uhr a. m. Blut aus der Carotis entnommen 23,5 ccm: Blut¬ 
zucker 0,201 %. 

Versuch 5. 

7. VII. Kaninchen Nr. 998, 1700 g. 

4,00 Uhr p. m. Großhirnexstirpation. 

8. VII. Das Tier munter. 

5.30 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 60 ccm Wasser per os mittels Schlund¬ 
sonde. 

9. VH. 

9,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur: unterhalb 35° C 

9,20 Uhr a. m. 50 ccm Wasser per os mit Schlundsonde, 

9,50 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

u,00 Uhl- a! } Äthernarkose + Fesselung, 

11.20 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 
11,50 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

12.20 Uhr p. m. Harn: Zucker 0 

12.30 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 24,5 ccm: Blut¬ 
zucker 0,180 °/ 0 . 

B. Normale Kaninchen. 

Versuch 1. 

19. H. Kaninchen 1800 g. 

3.20 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 39,5° C 

3.30 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

4.40 Uhr p. m. Äthernarkose + Fesselung, 

4.30 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 36,5° C ' 
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4,50 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

5.30 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

6,00 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

V ersuch 2. 

19. II. Kaninchen 1800 g. 

6.30 Uhr p. m. 5 g Lävulose in 80 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os. 

20. H. 

3,00 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 
3,10 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 39,6° 

4,25 Uhl- p! ml } Äthernarkose + Fesselung, 

4.30 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

4,50 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker (+). 


Versuch 3. 

23. II. Kaninchen 1750 g. 

4,00 Uhr p. m. Etwa 10 ccm Blut aus der Carotis entnommen, dann 
20 Minuten Äthernarkose. Nachher Hungerkur. 

25. II. 

9,00 Uhr a. m. 10 g Lävulose in 100 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os, 

5,30 Uhr p. m. 5 g Lävulose in 80 ccm Wasser mit Schlundsonde per os. 

26. II. 


9,00 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

10,30 UhJ a. ml } Äthernarkose + Fesselung, 

10.30 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0, 

11,00 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker (+) deutlich, 

11.30 Uhr a. m. Harn: Zucker (+) deutlich. 


Versuch 4. 

25. H. Kaninchen 1950 g. 

10,00 Uhr a. m. Etwa 10 ccm Blut aus der linken Carotis entnommen, 
dann 20 Minuten Äthernarkose. Nachher Hungerkur. 

26. II. 

5,50 p. m. 10 g Lävulose in 100 ccm Wasser mit Schlundsonde per os. 

27. H. 


9,00 a. m. 
9,10 a. m. 
9,30 a. m. 
10,30 a. m. 
10,30 a. m. 
10,35 a. m. 


Harn abgepreßt: Zucker 0, 
Rektaltemperatur: 39° C, 

| Äthernarkose + Fesselung, 

Rektaltemperatur : 36,3° C, 
Harn abgepreßt: Zucker 0, 
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0,193 o/o 


11,00 a. m. Harn abgepreßt: Zucker (+), 
11,10 a. m. Blut aus der Carotis entnommen, 
o/ 


24 ccm: 


Blutzucker 


Äthernarkose bewirkt bei gefesselten großhirnlosen 
Kaninchen nach lstündiger Dauer Zunahme der Blutzucker¬ 
konzentration ganz wie bei normalen Tieren. Während aber 
bei normalen Tieren nachher Zucker ira Harn erscheint, ist dies bei 
großhirnlosen nicht der Fall. Möglicherweise ist die Diurese bei 
großhirnlosen Tieren in der Narkose beeinträchtigt; jedenfalls bedarf 
diese Erscheinung noch weiterer Aufklärung. 

Tabelle 2. 


Verhalten der Blutzuckerkonzentration nach Fesselung mit darauffolgender 

Äthernarkose. 


Art 

des Versuches 

i 

cn? Körpergewicht 

' 

Dauer 

der Narkose 

Zeitpunkt! 
der Blut¬ 
entnahme 
i. Minuten 
nach Auf¬ 
hören von 
Fesselung 
+Narkose 

' 

-M 

”c3 oQ 
JS ® 

bo3 

*-■ rn 

QJ H-1 

OQ 

Ö <ü 

NI 

i »/. 

Zuckergehalt 
im Harn 

Bemerkungen 

Gehirnloses 



j 

; 

1 

i 


Kaninchen Nr. 36 

Gehirnloses 

2200 

1 Stunde 

— 


(-) 

i 

Kaninchen Nr. 53 

2000 

IStde.öMin. 

20 

0,150 

(-) 


Gehirnloses 







Kaninchen Nr. 99 

2300 

1 Stunde 

60 

0,177 

(-) 


Gehirnloses | 







Kaninchen Nr. 16 

2050 

» 

40 

0,201 

(-) 


Gehirnloses 







Kaninchen Nr. 998 

1700 

» 

90 

0,180 



Normales 







Kaninchen Nr. 1 

1800 

* 

— 

— 

(-) 


Normales 







Kaninchen Nr. 2 

Normales 

1800 

> 



(+)■ 

25 Minuten nachd. 
Versuche Zucker 
imHarn gefunden 

Kaninchen Nr. 3 

Normales 

1750 

» 



(+) 

30 Minuten nach d. 
Versuche Zucker 
imHarn gefunden 

Kaninchen Nr. 4 

I960 


40 

0,193 

h-)| 

Nach 30 Minuten 
Zucker (+) 
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III. Der Einfluß der Fesselung auf die Blutzuckerkonzentration. 

A. Groühirnlose Kaninchen. 

Versuch 1. 

24. VI. Kaninchen Nr. 907, 1800 g. 

3,00 Uhr p. m. Großhirn exstirpation. 

25. VI. Das Tier ganz munter. 

5,00 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 70 ccm Wasser per os mittels 
Schlundsonde. 

26. VI. 

9,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 39,8° C 

9,20 Uhr a. m. 50 ccm Wasser mit Schlundsonde per os, 

9,50 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

Ute m! } Fmm1 ""S (2 Stand**), 

11,00 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

11.30 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 
11,55 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

12,00 Uhr Blut aus der Carotis entnommen 18,2 ccm: Blut¬ 

zucker 0,144 °/o- 

Versuch 2. 

2. VH. Kaninchen Nr. 956, 1400 g. 

3,00 Uhr p. m. Großhirnexstirpation. 

3. VH. Das Tier ganz munter. 

5.30 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 60 ccm Wasser per os mit Schlund¬ 
sonde. 

4. VH. 

8.30 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40,3° C 

8,35 Uhr a. m. 50 ccm Wasser per os mit Schlundsonde, 

9.30 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

10,00 Uhr a. m. 1 „ , a , . , 

lloo Uhr p. m. 1 Feäaeta “ü (3 Stunden), 

11,00 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 
12,00 Uhr Harn: Zucker 0 
12,50 Uhr p. m. Harn: Zucker 0 

1,00 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 23 ccm: Blutzucker 
0,145 ®/ 0 . 

Versuch 3. 

6. VH. Kaninchen Nr. 984, 1550 g. 

4,00 Uhr p. m. Großhimexstirpation. 

7. VII. Das Tier munter. 

5,00 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 50 ccm Wasser per os mit Schlund¬ 
sonde. 
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8. VII. 

8,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40° C 

8,20 Uhr a. m. 50 ccm Wasser mit Schlundsonde per os, 

8,50 Ubr a. m. Harn: Zucker 0 

12,00 Uhr * m ’ } Fe88elun 8 ( 3 Stunden), 

10,00 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

11,30 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 
11,55 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

12,00 Uhr Blut ans der Carotis entnommen 25,5 ccm: Blut¬ 

zucker 0,139 %. 

Versuch 4. 

6. VII. Kaninchen Nr. 918, 1500 g. 

5,00 Uhr p. m. Großhirnexstirpation. 

7. VII. Das Tier munter. 

6,00 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 50 ccm Wasser per os mit Schlnnd- 
sonde. 

8. VII. 

8,10 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40,5° C 

8.30 Uhr a. m. 50 ccm Wasser mit Schlundsonde per os, 

9,00 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

9.30 Uhr a. m. ) „ , , n a . , , 

11,30 Uhr a. m. / Fe9Selun S ( 2 Stunden), 

11,00 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 
11,25 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

11,30 Uhr a. m. Blut aus der Carotis entnommen 21,5 ccm: Blut¬ 
zucker 0,153 %• 

Beim gehirnlogen Kaninchen zeigte sich nach der Fesselung kein 
Zucker im Harne und der Blutzucker nur leicht erhöht wie beim 
normalen Kaninchen. 


Tabelle 3. 


yerhalten der Blutzuckerkonzentration nach Fesselung. 


Art des Versuches 

. 

i 

i 

Körper¬ 

gewicht 

S 

Dauer 

der 

Fesselung 

Stunden 

Zucker¬ 
gehalt 
des Blutes 

% 

Zucker¬ 
gehalt 
im Harn 

Gehirnloses Kaninchen Nr. 907 

1800 

2 

0,144 

(-) 

» » » 956 

1400 

3 

0,145 

M 

» » » 984 

1650 

3 

0,139 

(-> 

» » » 918 

1500 

2 

0,163 

m 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



200 


X. SUKETAKA MORITA. 


Digitized by 


IV. Der Einfluß des Diuretins auf die Höhe der Blntzncker- 

konzentration. 

Großhirnlose Kaninchen. 

Versuch 1. 

29. I. Kaninchen Nr. 73, 2100 g. 

5,00 Uhr p. m. — 6,10 Uhr p. m. Operationsdauer. 

30. I. Das Tier mnnter. 

11,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40,7° C 

31. I. 

9,50 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40,6° C 

9.50 Uhr a. m. etwa 20 ccm Harn spontan entleert: Zucker 0 

12.30 Uhr p. m. Gewicht: 1515 g, 

4.30 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 40,5° C 

1. II. 

10.20 Uhr a. m. Rektaltemperatnr: 40,5° C 

10.30 Uhr a. m. Gewicht: 1510 g, 

3.20 Uhr p. m. Rektaltemperatnr: 41° C 
7,10 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 40,6° C 

2. II. 

10,00 Uhr a. m. Rektaltemperatnr: 40,5° C 
3,00 Uhr p. m. Rektaltemperatnr: 40,5° C 

6.50 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 40,4° C 

3. II. 

9.20 Uhr a. m. Rektaltemperatnr: 40° C 

9.30 Uhr a. m. Gewicht: 1400 g, 

9,35 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zocker 0 

12.20 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 100 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os, 

1.20 Uhr p. m. kein Harn, 

1.50 Uhr p. m. Rektaltemperatnr: 40,2° C 

2.20 Uhr p. m. kein Harn, 

3,00 Uhr p. m. kein Harn, 

3.50 Uhr p. m. kein Harn, 

5.50 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 40,3° C 
5,55 Uhr p. m. kein Harn, 

6,40 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 100 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os. 

4. II. 

9.30 Uhr a. m. Rektaltemperatnr: 40,1° C 

9,35 Uhr a. m. 15 ccm Harn abgepreßt: Zucker 0 

1.30 Uhr p. m. Gewicht: 1600 g, 
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1,35 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 40° C 

I, 40 Uhr p. m. 10 ccm Harn abgepreßt: Zucker 0 

2,00 Uhr p. m. 2 g Diuretin in 10 ccm destilliertem Wasser subkutan 
injiziert, 

3,00 Uhr p. m. kein Harn, 

4,00 Uhr p. m. 9 ccm Ham abgepreßt: Zucker (-}-) deutlich, 

4,10 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 40,2° C, 

5.20 Uhr p. m. Das Tier stirbt. Unmittelbar werden aus dem Herzen 
8 ccm bereits geronnenes Blut entnommen. Blutzucker 0,517 °/ 0 . 

Versuch 2. 

10. H. Kaninchen Nr. 50, 2100 g. 

5,00 Uhr p. m. — 6,30 p. m. Operationsdauer. 

11. H. 

10.20 Uhr a. m. Rektaltemperatur: unterhalb 35° C 

12. II. 

2,15 Uhr p. m. 30 ccm Harn abgepreßt: Zucker 0 

2.20 Uhr p. m. Rektaltemperatur: unterhalb 35° C 

6,00 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 100 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os. 

13. U. 

9,30 Uhr a. m. 5 ccm Harn abgepreßt: Zucker 0 
9,40 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 36° C 
10,00 Uhr a. m. lg Diuretin in 10 ccm aq. dest. subkutan injiziert, 

II, 00 Uhr a. m. kein Harn, 

12,30 Uhr p. m. 4 ccm Harn abgepreßt: Zucker (,+) deutlich, 

4,00 Uhr p. m. 5 ccm Harn abgepreßt: Zucker (+) deutlich, 

4,20 Uhr p. m. Rektaltemperatur: unterhalb 35° C 


16. III. 


Versuch 3. 

Kaninchen Nr. 7, 2100 g. 



5,00 

Uhr 

P* 

m. 

17. 

III. 





11,00 

Uhr 

a. 

m. 


7,00 

Uhi- 

P- 

m. 

per 

03. 




Mi 

00 

III. 





9,00 

Uhr 

a. 

m. 


9,20 

Uhr 

a. 

m. 


10,15 

Uhi- 

a. 

m. 


11,20 

Uhr 

a. 

m. 


11,40 

Uhr 

a. 

m. 


11,50 

Uhr 

a. 

m. 


Rektaltemperatur: 35° C 

10 g Lävulose in 80 ccm Wasser mit Schlundsonde 


Harn abgepreßt: Zucker 0 

Rektaltemperatur: unterhalb 35° C 

0,85 g Diuretin in 10 ccm aq. dest. subkutan injiziert, 

Harn abgepreßt: Zucker 0 

Harn abgepreßt: Zucker (+) deutlich, 

Blut aus der Carotis entnommen 16 ccm: Blutzucker 


0,179 o/o 
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Versuch 4. 

22. VI. Kaninchen Nr. 904, 2000 g. 

3,00 Uhr p. m. — 4,00 Uhr p. m. Operationsdauer. 

23. VI. 

9,20 Uhr a. m. Kektaltemperatur: 40,1° C 

6,00 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 70 ccm Wasser per os mit Schlund¬ 
sonde. 

24. VI. 

9,00 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0 

9,30 Uhr a. m. lg Diuretin in 10 ccm aq. dest. subkutan injiziert, 
10,40 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker (+), 

11,30 Uhr a. m. Blut aus der Carotis entnommen 24 ccm: Blutzucker 

0,206 o/ 0 . 

Auch Diuretin erhöht bei großhirnlosen Kaninchen die 
Blutzuckerwerte ganz so wie bei normalen (diesbezügliche 
Zahlen z. B. 0,18—0,31 °/ 0 Miculicich (10). 

Tabelle 4. 


Diuretinhyperglykämie. 


Art 

des Versuches 

aq Körpergewicht 

Diuretin sub¬ 
kutan injiziert 

Zeitpunkt 
der Blut¬ 
entnahme 
nach der 
Injektion 
nach 

Zucker¬ 

gehalt 

des 

Blutes 

% 

Zuckergehalt 
im Ham 

Bemerkungen 

— 

Gehirnloses 



3 Stdn. 



Unmittelbar nach 

Kaninchen Nr. 73 

2100 

2,0 

20 Min. 

0,517 

(+) 

dem Tode aus 
dem Herzen ent¬ 
nommenes Blut 

Gehirnloses 







Kaninchen Nr. 50 
Gehirnloses 

2100 

1,0 

1 Stde. 

— 

(+) 


Kaninchen Nr. 7 

2100 

0,85 

35 Min. 

0,179 

(+) 


Gehirnloses 







Kaninchen Nr. 904 

2000 

1,0 

2 Stdn. 

0,206 

(+) 

i 


Y. Der Einfluß sensibler Reize auf die Höhe der Blutzucker¬ 
konzentration. 

Frühere Beobachtungen hatten festgestellt, daß durch Reizung 
verschiedener sensibler Nerven, wie Vagus, Ischiadikus, Hyper¬ 
glykämie und Glykosurie erzeugt wird. 
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Da die großhirnlosen Kaninchen der vorhandenen Reflexsteigerung 
halber ungeberdiger sind als normale, wurde als sensibler Reiz intra¬ 
peritoneale Injektion von Benzoylchlorid gewählt, eine Substanz, welche 
die Endigungen der Schmerznerven außerordentlich heftig irritiert. 

A. Großhirnlose Kaninchen. 

Versuch 1. 

24. III. Kaninchen Nr. 55, 1600 g. 

6,00 Uhr p. m. — 7,30 Uhr p. m. Operationsdauer. 

25. III. Das Tier munter. 

4.20 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 39,9° C 

5,00 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 70 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os. 

26. HI. 

9,50 Uhr a. m. Harn: Zucker 0, Harn sehr konzentriert, 

10,00 Uhr a. m. 50 ccm Wasser mit Schlundsonde per os, 

10.40 Uhr a. m. Harn: Zucker 0, Harn klar, 

11,10 Uhr a. m. 1 ccm Benzoylchlorid in Bauchhöhle injiziert, 

12.30 Uhr p. m. Harn: Zucker 0, 

1,00 Uhr p. m. Harn: Zucker (+) wenig, 

1.30 Uhr p. m. Harn: Zucker (+) mäßig, 

2.30 Uhr p. m. Harn: Zucker (-(-) deutlich, 

4,00 Uhr p. m. Harn: Zucker (+) deutlich. 

27. HI. Das Tier früh tot aufgefunden. 

Sektion: Dünnflüssiges klares Exsudat in der Bauchhöhle. Das Peri¬ 
toneum stark entzündet. 

Versuch 2. 

30. III. Kaninchen Nr. 42, 2000 g. 

5,00 Uhr p. m. — 6,30 Uhr p. m. Operationsdauer. 

31. III. Das Tier sehr munter. 

9.40 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 40,3° C 

5.30 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 100 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os. 

1. IV. 

9,00 Uhr a. m. Harn: Zucker 0, Harn sehr konzentriert, 

9,10 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40,2° C 

9,20 Uhr a. m. 50 ccm Wasser mit Schlundsonde per os, 

9,40 Uhr a. m. Harn: Zucker 0, Harn klar, 

9,50 Uhr a. m. 1,0 ccm Benzoylchlorid in die Bauchhöhle injiziert, 

10.50 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

11.20 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

11.50 Uhr a. m. Harn: Zucker (+) 

12,00 Uhr Blut aus der Carotis entnommen 20 ccm: Blutzucker 

0,185%. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharm ahoi. Bd. 78. 14 
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Versuch 3. 

31. III. Kaninchen Nr. 76, 2800 g. 

4,00 Uhr p. m. — 5,30 Uhr p. m. Operationsdauer. 

1. IV. Das Tier ruhig ohne Störung. 

10,20 Uhr a. m. Rektaltemperatur: unterhalb 35° C 
7,00 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 100 ccm Wasser mit Schlund¬ 
sonde per os. 

2. IV. 

10,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur: unterhalb 35° C 

10.30 Uhr a. m. 50 ccm Wasser mit Schlundsonde per os, 

11,00 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

11,10 Uhr a. m. 1 ccm Benzoylchlorid in die Bauchhöhle injiziert, 

12.30 Uhr p. m. Harn: Zucker 0 

1,00 Uhr p. m. Harn: Zucker (+) mäßig, 

1,10 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 18,5 ccm: Blut¬ 
zucker 0,216 °/ 0 . 


Versuch 4. 


21. IV. Kaninchen Nr. 71, 2150 g. 

9,30 Uhr a. m. — 10,30 Uhr a. m. Operationsdauer. 


22. IV. Das Tier munter. 

11,20 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40,1° C 
3,00 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 40,2° C 

4,00 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 70 ccm Wasser mit Schlund¬ 
sonde per os. 


23. IV. 


9,00 Uhr a. m. 
9,20 Uhr a. m. 
9,30 Uhr a. m. 
11,00 Uhr a. m. 
11,00 Uhr a. m. 
zucker 0,162 °/o- 


Rektaltemperatur: 40° C 
Harn abgepreßt: Zucker 0 

1 ccm Benzoylchlorid in die Bauchhöhle injiziert, 
Harn abgepreßt: Zucker 0 

Blut aus der Carotis entnommen 19,5 ccm: Blut- 


B. Normale Kaninchen. 

Versuch 1. 

18. HI. Kaninchen 2000 g. 

5,20 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 100 ccm Wasser mit Schlund¬ 
sonde per os. 
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19. III. 

10.25 Uhr a. m. 50 ccm Wasser mit Schlundsonde per os, 

11,15 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

11,20 Uhr a. m. 1 ccm Benzoylchlorid in die Bauchhöhle injiziert, 

12.25 Uhr p. m. Harn: Zucker (+) mäßig, 

1,00 Uhr p. m. Harn: Zucker (+) deutlich, 

3,00 Uhr p. m. Harn: Zucker (-[-) deutlich, 

4,00 Uhr p. m. Harn: Zucker (-f-) deutlich. 

20. III. Morgens früh stirbt das Tier. 

Sektion: Das Peritoneum überall entzündet und viele klare Flüssig¬ 
keit in der Bauchhöhle. 


Versuch 2. 

24. III. Kaninchen 1600 g. 

Hungerkur. 

25. III. Keine Fütterung. 

6,00 Uhr p. m. 10 g Lävulose in 70 ccm Wasser mit Schlundsonde 
per os. 

26. III. 

12,30 Uhr p. m. 50 ccm Wasser mit Schlundsonde per os, 

12,50 Uhr p. m. Harn: Zucker 0 
1,00 Uhr p. m. 1 ccm Benzoylchlorid in die Bauchhöhle injiziert, 
2,15 Uhr p. m. Harn: Zucker (+) mäßig, 

2,30 Uhr p. m. Blut aus der Caroti3 entnommen 19 ccm: Blut¬ 
zucker 0,227 °/ 0 . 


Versuch 3. 

30. III. Kaninchen 1700 g. 

9,20 Uhr a. m. 50 ccm Wasser mit Schlundsonde per os, 

9,40 Uhr a. m. Harn: Zucker 0 

10,00 Uhr a. m. 1 ccm Benzoylchlorid in die Bauchhöhle injiziert, 

11,20 Uhr a. m. Harn: Zucker (+) deutlich, 

11,30 Uhr a. m. Blut aus der Carotis entnommen 22,5 ccm: Blut¬ 
zucker 0,284 °/ 0 . 

Sensible Reizung durch intraperitoneale Injektion von 
Benzoylchlorid hat sowohl bei großhirnlosen als auch bei 
normalen Kaninchen Hyperglykämie und Glykosurie zur 
Folge. Die Hyperglykämie ist hei normalen Kaninchen 
etwas höher als bei großhirnlosen; und es erscheint der 
Zucker etwas später bei normalen Tieren im Harne als bei 
großhirnlosen. 

14* 
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Tabelle 5. 

Verhalten der Blntznckerkonzentration nach sensibler Reizung durch 
intraperitoneale Injektion von Benzoylchlorid. 


Art 

des Versuches 

Körper¬ 

gewicht 

g 

Zeitpunkt 
der Blut¬ 
entnahme 
nach der In¬ 
jektion von 
Benzoyl¬ 
chlorid 
nach 

Blut¬ 
zucker 
in % 

Auf¬ 

treten 

von 

Zucker 
im Harn 

Bemerkungen 

Gehirnloses 






Kaninchen Nr. 65 

Gehirnloses 

1600 



(+) 

2 Stunden nach 
der Injektion 
Zucker i. Harn 
gefunden 

Kaninchen Nr. 42 

2000 

2Std.lOMin. 

0,186 


— 

Gehirnloses 






Kaninchen Nr. 76 

Gehirnloses 

2800 

2 Stunden 

0,216 

(+) 

1 Stde. 60 Min. n. 
der Injektion 
Zucker i. Harn 
gefunden 

Kaninchen Nr. 71 

Normales 

2160 

lStd.30Min. 

0,162 

(-) 

1 Stde. 30 Min. n. 
der Injektion 
Zucker i. Harn 
nicht gefund. 

Kaninchen Nr. 1 

Normales 

2000 



(+) 

1 Stde. ö Min. n. 
der Injektion 
Zucker i. Harn 
mäßig 

Kaninchen Nr. 2 

Normales 

1600 

lStd.30Min. 

0,227 

(+) 

1 Stde. 16 Min. n. 
der Injektion 
Zucker i. Harn 
gefunden 

Kaninchen Nr. 3 

1700 


0,284 

(+) 

1 Stde. 20 Min. n. 
der Injektion 
Zucker i. Harn 
gefunden 


Schlußfolgerungen. 

Zur Hyperglykämie führende Reize wie Aderlaß, Fesselung, 
Athemarkose, Diuretin, schmerzhafte Reizung sensibler Nervenelemente 
versagen auch bei ihrer Großhirnhemisphären beraubten Kaninchen 
nicht. Die bei solchen Tieren erzeugten Steigerungen der Blut- 
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zuckerkonzentration bewegen sich annähernd in denselben Grenzen 
wie bei normalen Tieren. Da bei Kaninchen, welche keine Großhirn¬ 
hemisphären besitzen, doch nicht mehr von »psychischer« Hyper¬ 
glykämie gesprochen werden kann, so muß gefolgert werden, daß 
die Affekte, wie Schreck, Angst, Schmerzempfindung beim Kaninchen 
nur eine untergeordnete Rolle bei der Zuckermobilisierung spielen 
können. Sie dürften weder andersartig noch auch intensiver wirken 
als andere reflektorisch wirksame Reize. Wahrscheinlich sind sie 
sogar minder wirksam. Dies darf auch bei einem psychisch so 
stumpfen Tiere, wie es das Kaninchen ist, nicht weiter Wunder 
nehmen. Man kann ja häufig beobachten, wie sich ein Kaninchen 
von im gleichen Käfig befindlichen Meerschweinchen die Hälfte der 
Ohren abfressen läßt, sozusagen ohne mit den Wimpern zu zucken. 

Die Angriffspunkte zentraler zur Hyperglykämie führender Reize 
wie Diuretin, sowie der Verlauf der entsprechenden Reflexbogen 
sind daher nicht in den Hemisphären, sondern in den Stammganglien 
des Großhirns oder im Mittelhirne anzunehmen. 
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Aus dem pharmakologischen Institut in Wien. 

Untersnchnngen an großhirnlosen Kaninchen. 

II. Mitteilung: Die Wirkung verschiedener Krampfgifte. 

Von 

Suketaka Morita. 


Großhirnlose Kaninchen sind ein sehr bequemes Objekt zur 
Entscheidung der Frage, ob ein bestimmtes Krampfgift seinen An¬ 
griffspunkt in den Großhirnhemisphären hat oder nicht. Nament¬ 
lich jenen Giften, welche zum Auftreten eines Komplexes tonisch¬ 
klonischer Muskelkontraktionen führen, den man kurz als epilep- 
tiformen Krampfanfall bezeichnet, wird in der Regel ein kortikaler 
Angriffspunkt im Großhirne zugeschriehen. 

In meinen Versuchen wurde an Kaninchen, die 2—4 Tage vor¬ 
her durch aseptische Operation beider Großhirnhemisphären beraubt 
worden waren, und die das in Mitteilung I beschriebene ruhige 
Verhalten zeigten, die Wirkung folgender Krampfgifte untersucht: 


I. Cocainuni hydrochloricum. 

Schon von v. Anrep(l) wurden als Folge subkutaner Cokain- 
injektion bei Kaninchen Erregungszustände, Zittern am ganzen 
Körper, Kaubewegungen, beschleunigtes Atmen, stoßweise Schwimm¬ 
bewegungen der stark auseinandergestreckten Extremitäten unter 
Anspannung der Extensoren, sowie Opisthotonus und allgemeine 
klonische Krämpfe beschrieben. 

Mosso(2), der das Cokain intravenös injizierte, kommt auf Grund 
seiner an Hunden durchgeführten Untersuchung zu dem Ergebnisse, 
daß kleine Dosen nach vorübergehender Verminderung der Atem¬ 
frequenz die Respiration beschleunigten, während große Dosen zu 
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komplettem Stillstand der Atembewegungen führen. Das Auftreten 
der Krampfanfälle ist nach Mosso unabhängig von der Beeinflussung 
der Atembewegungen. 

Aus den Versuchen, von Feinberg und Blumenthal(3) geht 
hervor, daß bei Hunden nach Exstirpation der motorischen Rinden¬ 
zonen im akuten Versuche auch beträchtliche Dosen Cokain keine 
klonischen Krämpfe auslösen; die sonst auftretende tonische Streckung 
der Extremitäten bleibt entweder unverändert oder fehlt gänzlich. 
In einem Versuche war einem Kaninchen nach Bloßlegung der vor¬ 
deren Gehirnlappen eine Cokaininjektion gemacht worden: als die 
ersten Krampferscheinungen sich zeigten, wurde rasch die bloß¬ 
gelegte Gehirnrinde entfernt: die Krämpfe verschwanden augen¬ 
blicklich und wiederholten sich nicht mehr. Hierher gehört auch 
die Tatsache, daß bei neugeborenen Hunden, deren motorische 
Rindenfelder faradisch unerregbar sind, Cokain keine allgemeinen 
Konvulsionen auslöst. 

An Kaninchen verläuft das Bild der Cokainvergiftung nach intra¬ 
venöser Injektion folgendermaßen: 


I. Normale Kaninchen. 

Versuch 1. 

Kaninchen 1800 g. 

4. III. 1914. 

Injektion von 0,02 g Cocain, hydrochlor. in die Ohrvene. Sofortiges 
Auftreten allgemeiner tonischer Muskelkontraktion, an die sich nach kurzer 
Zeit klonische Krämpfe anschließen. Gleichzeitig mit dem Erscheinen der 
tonischen Kontraktion setzt die Atmung aus und kehrt nicht wieder. 
Das Herz schlägt weiter. Tod nach etwa 5 Minuten. 

Versuch 2. 

Kaninchen 2000 g. 

4. III. 1914. 

Injektion von 0,02 g Cocain, hydrochlor. in die Ohrvene. 

Verlauf ganz gleich wie in Versuch 1. 

Versuch 3. 

Kaninchen 2150 g. 

11. HI. 1914. 

Injektion von 0,03 g Cocain, hydrochloricum in die Ohrvene. So¬ 
fort heftige klonische Krämpfe und Atemstillstand. Herzstillstand nach 
2 Minuten. 
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• II. Großhirnlose Kaninchen. 

Versuch 4. 

Kaninchen Nr. 26, 1900 g. 

3. HI. 1914. 

6,00 Uhr p. m. Beide Großhirnhemisphären in Äthernarkose aseptisch 
entfernt. 

4. in. Das Tier ist sehr munter, zeigt keinerlei Zwangsbewegungen. 
Rektaltemperatur tiefer als 35°. 

11,20 Uhr a. m. Injektion von 0,02 g Cocain, hydrochlor. in die Ohr¬ 
vene. Unmittelbar nach der Injektion sind alle Extremitäten schlaff pa- 
retisch, ohne tonische Verkürzung; Herztätigkeit zuerst beschleunigt, sodann 
verlangsamt. Die Atmung sistiert nur ganz kurze Zeit, schon nach 
10—15 Sekunden ist die Atmung wieder regelmäßig, rhythmisch, äqual. 
2—3 Minuten nachher ausgesprochene Erscheinungen der »Enthirnungs¬ 
starre«. Kopf in den Nacken gestreckt, Opisthotonus, alle Extremitäten 
in -starrer Strecksteilung, setzen passiver Beugung intensiven Widerstand 
entgegen. Nach einigen Minuten löst sich die Starre, das Tier setzt sich 
(etwa 6 Minuten nach der Injektion) spontan wieder auf und nimmt die 
frühere Stellung ein. Nach 20 Minuten um 

11,40 Uhr neuerliche Injektion von 0,02 g Cocain, hydrochloricum in 
die Ohrvene. Die Erscheinungen gleichen völlig den oben beschriebenen. 
Erholung nach 5—6 Minuten. 

11,50 Uhr neuerliche Injektion von 0,03 g Cocain, hydrochloricum in 
die Ohrvene. Darnach Atemstillstand und Tod des Tieres nach etwa 
3 Minuten. 


Versuch 5. 

Kaninchen Nr. 9, 2350 g. 

10. III. 1914. 

9,00 Uhr p. m. Aseptische Entfernung beider Großhirnhemisphären. 

11. III. 1914. Das Tier ist völlig munter, Rektaltemperatur 40,2° C. 

11,30 Uhr Injektion von 0,03 g Cocain, hydrochlor. in die Ohrvene. 
Im unmittelbaren Anschluß an die Injektion fällt das Tier auf die Seite; 
es treten heftige Laufbewegungen auf, die Reflexerregbarkeit erscheint 
sehr vermindert. Nach etwa 2 Minuten kehrt die Reflexerregbarkeit 
wieder; neuerliche Laufbewegungen. Etwa 3—4 Minuten nach der In¬ 
jektion zeigt sich Enthirnungsstarre. Nach einer weiteren Minute setzt 
sich das Tier auf. Die Atmung hat die ganze Zeit über nicht 
einen Moment ausgesetzt, klonische Krämpfe sind nicht auf¬ 
getreten. 
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Versuch 6. 

Kaninchen Nr. 64, 2500 g. 

11. III. 1914. 

6,00 Uhr p. m. Aseptische Entfernung beider Großhirnhemisphären. 

12. III. morgens. 

Das Tier ganz ruhig, ohne Zwangsstellung oder Zwangsbewegungen. 

9,30 Uhr Rektaltemperatur tiefer als 35° C. 

10,00 Uhr a. m. Injektion von 0,04 g Cocain, hydrochlor. in die Ohrvene. 
Sofort nach der Injektion liegt das Tier auf der Seite, es stellen sich 
heftige Laufbewegungen ein. In der 3. Minute post injectionem »Ent¬ 
hirnungsstarre«. Keine klonischen Krämpfe. In der 4. Minute post 
injectionem: Kollaps, Atemstillstand, durch etwa 20 Sekunden wird der 
Thorax rhythmisch von außen komprimiert, worauf wieder dache spontane 
Atemzöge erscheinen. In der 5. Minute erscheinen die ersten Spuren der 
Reflextätigkeit, in der 6. Minute sind deutliche Reflexe vorhanden. 
9 Minuten nach der Injektion neuerlich Laufbewegungen. Nach einer 
weiteren Minute ist die Atmung kräftig, rhythmisch, fast normal, die 
Lanfbewegungen dauern an. 15 Minuten nach der Injektion der gleiche 
Zustand. 17 Minuten nach der Injektion hören die Lanfbewegungen auf, 
das Tier setzt sich auf und nimmt wieder ruhig seine Normalstellung an. 
12,30 Uhr werden 2 mg Pikrotoxin und 
12,40 Uhr 4 mg Pikrotoxin in die Ohrvene injiziert. 

Einige Minuten nach der zweiten Injektion intensive allgemeine klo¬ 
nische Krämpfe, die stundenlang andauern. 

14. III. 1914. Das Tier morgens tot aufgefunden. 


Die Hauptunterschiede im Verhalten der Großhirnhemisphären 
beraubter Kaninchen nach intravenöser Cokaininjektion verglichen 
mit normalen Tieren bestehen sonach darin, daß hei ersteren einer¬ 
seits klonische Muskelzuckungen sowie völliger Stillstand der Atem¬ 
bewegungen oder Beschleunigung und Vertiefung der einzelnen Atem¬ 
züge fehlen, andererseits tonische Krämpfe, welche völlig dem Bilde 
der »Enthirnungsstarre« gleichen, sowie intensive Laufbewegungen auf- 
treten. Auch erscheint die Toleranz der Kaninchen ohne Großhirnhemi¬ 
sphären für Cokain nicht unbedeutend erhöht, da intravenöse Injek¬ 
tionen von 0,03 und 0,04 Cocain, hydrochlor. in kurzer Zeit Uber¬ 
standen werden, während die Mehrzahl normaler Kaninchen nach 
intravenöser Injektion von 0,02 Cocain, hydrochloricum unter totalem 
sofort einsetzenden Stillstände der Atembewegungen und klonischen, 
epileptiformen Konvulsionen binnen wenigen Minuten stirbt. 
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II. Pikrotoxin. 

Das Krampfgift Pikrotoxin ist von Roeber(4), Heubel(5), 
Böhm(6), Luchsinger(7), Gottlieb(8J näher nntersncht worden. 

Gottlieb bestätigte im wesentlichen die Angaben Luchsingers, 
daß die motorischen Ganglienzellen des Rückenmarks für das Gift 
in gleicher Weise reizbar sind, wie die der Medulla oblongata. Be¬ 
sonders bei neugeborenen Hunden und Katzen konnte nach Rticken- 
marksdurchschneidung kein Unterschied in den durch Pikrotoxin 
verursachten Krämpfen des Vordertieres und denen des Hintertieres 
konstatiert werden. In allen Versuchen erschien die Reflexerreg¬ 
barkeit des Rückenmarkes bedeutend gesteigert. Danach war nicht 
zu erwarten, daß die Pikrotoxinkrämpfe am Kaninchen ohne Großhirn¬ 
hemisphären ein wesentlich anderes Bild darbieten sollten als am 
normalen. 

Das Experiment bestätigte die Voraussetzung. 

Versuch 7. 

Kaninchen Nr. 18, 2100 g. 

12. III. 1914. 

5,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

13. III. 1914. Tier sehr munter. Rektaltemperatur 40,2—40,6° C. 

14. III. 1914. 

11.40 Uhr a. m. Injektion von 0,005 g Pikrotoxin in die Ohrvene. 

11.41 Uhr heftige klonische Krämpfe. 

11,43 Uhr sehr heftige klonische Krämpfe. 

11,52 Uhr Das Tier stirbt. 


III. Kampfer. 

Von Wiedemann (9), W. Hoffmann (10), Gottlieb (8) wird 
angenommen, daß die klonischen Krämpfe bei Kampfervergiftung 
durch Erregung der Medulla oblongata bedingt seien. Wiedemann 
sah an Kaninchen nach Trennung der Med. obl. vom Rückenmark 
bei künstlicher Atmung trotz großer Gaben von Kampfer die Kon¬ 
vulsionen aushleiben. Meine Versuche an ihrer Großhirnhemisphären 
beraubten Kaninchen nahmen folgenden Verlauf. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSUf 



Untersuchungen an großhirnlosen Kaninchen. 


213 


Versuch 8. 

Kaninchen Nr. 30, 2900 g. 

12. III. 1914. 

Aseptische Entfernung beider Großhirnhemisphären. 

13. III. 1914. Das Tier ruhig, ohne Zwangsstellung oder Zwangsbeweg¬ 
ungen. Rektaltemperatur <[ 35° C. 

11,00 Uhr a. m. Intraperitoneale Injektion von 4,4 ccm 20°/ 0 igem 
Kampferöl ( = etwa 0,3 g Kampfer per Kilo). 

11,30 Uhr a. m. Keine Krämpfe. 

12,00 Uhr. Keine Krämpfe. 

I, 00 Uhr p. m. Keine Krämpfe. 

Versuch 9. 

Kaninchen Nr. 38, 2400 g. 

13. III. 1914. 

5,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

14. III. 1914. Das Tier ruhig. Keine Zwangsstellung oder Zwangs¬ 
bewegungen. Rektaltemperatur 40° C. 

10.40 Uhr a. in. Intraperitoneale Injektion von 6 ccm 20°/ O igem 
Kampferöl (= 0,5 g Kampfer per Kilogramm). 

11.40 Uhr a. m. Kein Zittern. Keine Konvulsionen. 

12,20 Uhr p. m. » » > » 

1,00 Uhr p. m. » » » » 

Normales Kaninchen. 

Versuch 10. 

13. III. 1914. Kaninchen 1600 g. 

10.40 Uhr a. m. Intraperitoneale Injektion von 2,4 ccm 2O°/ 0 igem 
Kampferöl (= 0,3 g Kampfer per Kilogramm). 

10,53 Uhr a. m. beginnen klonische Zuckungen im M. orbicularis oculi, 
in den Muskeln des Ohres, in der Kaumuskulatur und greifen auf die 
Muskeln des Rumpfes und der Extremitäten über. Nach kurzer Zeit ver¬ 
schwindet der Anfall. 

10,57 Uhr a. m. ein neuerlicher Anfall. 

II, 03 Uhr a. m. neuerliche klonische Krämpfe von 1 Minute Dauer. 
Derartige Anfälle werden innerhalb der nächsten Stunde noch mehrfach 
beobachtet. 

Es muß sonach entgegen den bisher vertretenen An¬ 
schauungen angenommen werden, daß beim Kaninchen das 
Auftreten der klonischen Muskelzuckungen hei der Kampfer¬ 
vergiftung an das Vorhandensein der Großhirnhemisphären 
gebunden ist. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



214 


XI. SüKETAKA MORITA. 


1Y. Phenol. 

Turtschaninow (11) beschreibt als Folge von Phenolvergiftung 
bei unverletzten Hunden neben koordinierten und assoziierten Krampf¬ 
bewegungen (Lauf-, Stoß-, Tretbewegungen) auch mehr oder weniger 
ausgeprägte, in der gesamten Körpermuskulatur wahrnehmbare, iso¬ 
lierte, völlig unkoordinierte Muskelzuckungen und stets auch sehr 
auffälligen Tremor. Nach Durchschneidung der Hirnschenkel entfiel 
der Tremor, während die isolierten Muskelzuckungen unverändert 
fortbestanden. Nach Turtschaninow wird der akute Phenoltremor 
durch Einwirkung dieses Giftes auf Teile des Zentralnervensystems 
hervorgerufen, welche im Großhirn oberhalb der Hirnschenkel gelegen 
sind. In der motorischen Region der Großhirnhemisphären (Gyrus 
sigmoideus beim Hunde) kann aber der Angriffspunkt des Phenols 
nicht gelegen sein, denn Turtschaninow sah den Phenoltremor 
auch nach doppelseitiger Unterschneidung des Gyrus sigmoideus fort- 
bestehen. 

Damit stimmt auch der Ausfall der Versuche an Kaninchen nach 
Exstirpation der Großhirnhemisphären überein. 

A. Normales Kaninchen. 

Versuch 11. 

16. III. 1914. Kaninchen 1600 g. 

12,55 Uhr p. m. 16 ccm 5°/ 0 igePhenollösung subkutan injiziert (0,5 g 
Phenol pro Kilogramm). 

1,00 Uhr p. m. Starker Muskeltremor, sehr bald gefolgt von kloni¬ 
schen Krämpfen. 

1,01 Uhr p. m. Heftige klonische Muskelzuckungen. 

1,05 Uhr p. m. Heftige Muskelkrämpfe. Das Tier in Seitenlage. 

4,00 Uhr p. m. Das Tier tot. 

B. Großhirnloses Kaninchen. 

Versuch 12. 

16. IH. 1914. Kaninchen Nr. 74, 2300 g. 

6,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

17. III. 1914. Das Tier ist ganz munter. Keine Zwangsbewegungen. 

10,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 39,6° C. 

10,30 Uhr a. m. Subkutane Injektion von 23 ccm 5 %ige Phenol¬ 
lösung (0,5 g Phenol pro Kilogramm). 

10,35 Uhr a. m. Heftiges Muskelzittern, sehr bald von klonischen 
Muskelkontraktionen gefolgt. 
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10,37 Uhr a. m. Heftige Muskelkrämpfe. Das Tier in Seitenlage. 

11,00 Uhr a. m. Andauernd heftige Muskelkrämpfe und Zittern. 

12,00 Uhr. Das Tier ist tot. Die Krämpfe und das Zittern 

hatten bis zum Tode des Tieres angedauert. 

Die Phenolwirkung am Kaninchen ohne Großhirnhemi¬ 
sphären unterscheidet sich demnach in nichts von der an 
normalen Tieren. 


V. Cyankalium. 

Die bei Blausäurevergiftung sich einstellenden tonisch-klonischen 
Krämpfe, Trismus und Tetanus der Nacken- und RUckenstrecker, 
dauern bei letalen Vergiftungen mit großen Dosen nur sehr kurze 
Zeit [Kunkel (12)]. 


A. Normales Kaninchen. 


Versuch 13. 


7, V. 1914. Kaninchen 2300 g. 


10,00 Uhr a. m. 
per os, darnach mit 
nachgespült. 

10,03 Uhr a. m. 
10,15 Uhr a. m. 

10.30 Uhr a. m. 
Tier ist bewußtlos. 

11.30 Uhr a. m. 
11,35 Uhr a. m. 

gestorben. 


2 ccm l°/ 0 ige KCN- Lösung mittels Schlundsonde 
etwas Wasser und 10 ccm verdünnter HCl-Lösung 


Es zeigt sich etwas Dyspnoe. 

Starke Dyspnoe. Das Tier in Seitenlage. 
Atmung sehr verlangsamt (28 pro Minute). 


Das 


Der gleiche Zustand. 

Das Tier, ohne daß Krämpfe aufgetreten wären, 


B. Großhirnlose Kaninchen. 

Versuch 14, 

29. IV. 1914. Kaninchen Nr. 56, 2200 g. 

11,00 Uhr a. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

30. IV. 1914. Das Tier ist munter, zeigt keine Zwangsstellung. Keine 
Zwangsbewegungen. 

9,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40,1° C. 

11,00 Uhr a. m. Atmungsfrequenz 52 pro Minute. 

11,10 Uhr a. m. 2 ccm l°/ 0 igeKCN-Lösung mittels Schlundsonde per 
os, darnach etwas Wasser und 10 ccm verdünnte HCl-Lösung nachgegossen. 
11,15 Uhr a. m. Erschwerte Atmung. 

11,17 Uhr a. m. Starke Dyspnoe. 100 Respirationen pro Minute. 
11,25 Uhr a. m. Starke Dyspnoe. Pupillen sehr weit. 

11,28 Uhr a. m. Das Tier stirbt plötzlich unter ganz kurz dauernden 
tonischen und klonischen Krämpfen, also nach 18 Minuten. 
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In ganz ähnlicher Weise starben ein zweites großhirnloses Ka¬ 
ninchen nach 12, ein drittes nach 15 Minuten nach stomachaler Ein¬ 
verleibung von 0,03 g, bzw. 0,02 g KCN. Das letzterwähnte Kanin¬ 
chen starb ohne Konvulsionen. 

Es ergab sich also das merkwürdige Resultat, daß großhirn¬ 
hemisphärenlose Kaninchen der KCN-Vergiftung mit mittleren Dosen 
weit rascher (in 12—18 Minuten) erlagen als das normale (IV 2 Stunden). 

Die krampferregende Wirkung der KCN-Vergiftung wird durch 
Exstirpation der Großhirnhemisphären nicht beseitigt. 

VI. Apomorphinum hydrochloricum. 

Apomorphin gilt für ein Gift, welches den Brechakt zentral aus¬ 
löst. Dieses Brechzentrum wird in die tieferen Schichten der Medulla 
oblongata verlegt, mit ihm koordinierte Reflexzentren, welche den 
Brechbewegungen vorstehen, in die Gegend des Nucleus caudatus 
und der Vierhtigel. Daneben ruft Apomorphin in größeren Gaben 
Aufregung und Verwirrtheit hervor. Bei Kaninchen und Meer¬ 
schweinchen, welche nicht brechen können, kommt es zu großer 
Unruhe, Schreckhaftigkeit, nach großen Dosen zu schweren Kon¬ 
vulsionen. Daneben zeigt sich bei diesen Tieren ein unwidersteh¬ 
licher Nagetrieb, so daß sie alles, was in ihren Bereich kommt, selbst 
die Drähte des Käfigs, unausgesetzt benagen. Dieses Zwangsnagen 
wurde bisher als ein Äquivalent des bei Kaninchen und Meer¬ 
schweinchen nicht auslösbaren Erbrechens aufgefaßt, ohne daß Uber 
die Lokalisation etwas Genaueres bekannt wäre. 

Versuche an großhirnlosen Kaninchen schienen daher angebracht. 

A. Normales Kaninchen. 

Versuch 15. 

2. V. 1914. Kaninchen 2000 g. 

11.40 Uhr a. m. Subkutane Injektion von 0,02 g Apomorphin, bydro- 
chloricum. 

11,43 Uhr a. m. Atmung beschleunigt (160 pro Minute). Pupillen weit. 

11,45 Uhr a. m. Das Tier ist sehr erregt, unruhig, schnappt nach 
allen Gegenständen und benagt unaufhörlich die Drahtwände seines Käfigs. 

12.40 Uhr p. m. Dieser Zustand dauert gleichmäßig an. 

B. Großhirnlose Kaninchen. 

Versuch 16. 

1. V. 1914. Kaninchen Nr. 72, 1950 g. 

10,00 Uhr a. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 
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2. V. 1914. Das Tier ist ganz munter. Keinerlei Zwangsbewegungen. 
9,20 Uhr a. m. Rektaltemperatur: 40,3° C. Respiration: 50 pro Min. 
11,30 Uhr a. m. Subkutane Injektion von 0,02g Apomorphin, hydrochlor. 
11,33 Uhr a. m. Pupillen erweitert, Atmung sehr beschleunigt (138 
pro Minute). 

11,36 Uhr a. m. Das Tier ganz ruhig. Atmung: 70 pro Minute. 
11,40 Uhr a. m. Das Tier völlig ruhig. 

11,50 Uhr a. m. Neuerdings 0,025 g Apomorphin, hydrochlor. sub¬ 
kutan. 

12,00 Uhr. Das Tier unverändert ruhig. — Ebenso im weiteren 

Verlaufe der Beobachtung. 

Versuch 17. Kaninchen Nr. 55, 1900 g. 

5. V. 1914. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

6. V. 1914. Das Tier munter, keinerlei Zwangsbewegungen. 

2,00 Uhr p. m. Rektaltemperatur: 39,9° C. Atmung: 49 pro Minute. 
2,10 Uhr p. m. 0,03 g Apomorphin, hydrochlor. subkutan injiziert. 
2,12 Uhr p. m. Pupillen weit, Atmung beschleunigt (110 pro Minute). 
2,15 Uhr p. m. Atmung ruhiger. 

2,17 Uhr p. m. Atmung 65 pro Minute. Das Tier völlig ruhig. 
Der nach Apomorphininjektion bei normalen Kaninchen 
stets auftretende Nagetrieb fehlt demnach völlig bei Tieren, 
welche ihrer Großhirnhemisphären beraubt sind. Er hat 
demnach einen kortikalen Angriffspunkt. 


Literatur. 
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Anat. u. Physiol. 1869. — 5. Pflügers Arch. Bd. 9, S. 294, 1874. — 6. Arch. f. exp. 
Path. u. Pharmak. Bd. 5, S. 279, 1876. — 7. Pflügers Arch. Bd. 16, S. 530,1878. — 
8. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. Bd. 30, S. 21, 1892. — 9. Ebenda Bd. 6, S. 216, 
1877. — 10. Beiträge zur Kenntnis der Wirkung der Karbolsäure und des 
Kampfers. Diss. Dorpat 1866. — 11. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. Bd. 34, 
S. 208, 1894. — 12. Handbuch der Toxikologie (Kunkel), S. 503, 1901. — 
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XII. 

Aus dem pharmakologischen Institut in Wien. 
Untersnchnngen an großhirnlosen Kaninchen. 

III. Mitteilung: Die Einwirkung zentraler Erregnngsmittel 
auf den Chloralschlaf. 

Von 

Suketaka Morita. 


Airila(l) hat im hiesigen Institute festgestellt, daß Gifte, welche 
zentrale sympathische Apparate zu erregen vermögen, sich besonders 
dazu eignen, um einen leichten Chloralhydratschlaf bei Kaninchen za 
durchbrechen. Dahin gehören Ephedrin und /?-Tetrahydronaphthylamiü. 

Auch Cokain [Mosso(2), Airila], Pikrotoxin [Schmiede¬ 
berg (3), Coffein [Binz (4)], Kampfer [Gottlieb [5]) vermögen experi¬ 
mentell erzeugten Schlaf antagonistisch zn beeinflussen. Da Kanin¬ 
chen ohne Großhirnhemisphären geeignet schienen, den Angriffspunkt 
solcher zentral erregender Mittel aufklären zu helfen, wurden folgende 
Versuche angestellt. 


I. ß- Tetrahydronaphthylaminchlorhydrat. 

Kaninchen Nr. 98, 3200 g. 

14. III. 1914. 

4,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 
14. III. 1914. Das Tier ganz munter. 50 Respirationen pro Minute. 

11,00 Uhr a. m. 0,5 g Chloralhydrat pro Kilogramm per ob mittels 
Schlundsonde. 

11,20 Uhr a. m. Schläft in Seitenlage. Kornealreflex noch vor¬ 
handen. 

11,40 Uhr a. m. Kornealreflex abgestumpft, reagiert nur wenig auf 
mäßiges Kneifen der Ohrspitze, richtet bei starkem Kneifen des Ohres 
den Kopf auf. R. = 34 pro Minute. 
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11.45 Uhr a. m. Injektion von 0,04 g /?-Tetrahydronaphthylamin in 
die Ohrvene. 

Das Tier erwacht sofort unter Schreien, ist unruhig, die Pupillen 
sind erweitert. Der Kopf nach rückwärts gestreckt, es besteht Nacken¬ 
steifigkeit. R. = 90 pro Minute. 

11,51 Uhr a. m. Steifigkeit ganz geschwunden. 

11,53 Uhr a. m. Das Tier versucht den Kopf aufzurichten, kann 
sich aber sitzend nicht erhalten. 

12,00 Uhr. Das Tier richtet sich spontan auf. R. = 51 pro Minute. 
12,15 Uhr p. m. Wieder schläfrig. 

12.25 Uhr p. m. Wieder eingeschlafen. Kornealreflex abgestumpft, 
reagiert nur wenig auf Kneifen der Ohrspitze. 

12.45 Uhr p. m. R. = 35 pro Minute. 

1.20 Uhr p. m. Intravenöse Injektion von 0,04 g /?-Tetrahydro- 
naphthylamin. 

Tod nach wenigen Minuten. 

Kaninchen Nr. 49, 1750 g. 

23. III. 1914. 

6,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

24. III. 1914. Tier sehr munter. 

10,00 Uhr a. m. R. = 58 pro Minute. 

10.10 Uhr a. m. 0,5 g Chloralhydrat pro Kilogramm per os mittels 
Schlundsonde. 

10.25 Uhr a. m. Schläfrigkeit. Kornealreflex lebhaft. 

10,40 Uhr a. m. Gut eingeschlafen. Kornealreflex abgestumpft, 
reagiert wenig auf starkes Kneifen der Ohrspitze. 

11,00 Uhr a. m. ß -Tetrahydronaphthylaminchlorhydrat in die Ohr¬ 
vene injiziert. 

Das Tier wird sofort unruhig, versucht umherzulaufen. Die Pupillen 
sind weit, es besteht Opisthotonus. 

11,09 Uhr a. m. Die Nackensteifigkeit verschwindet. R. = 96 pro 
Minute. 

11,30 Uhr a. m. Das Tier scheint wach zu sein. 

11.50 Uhr a. m. Das Tier in ruhig sitzender Stellung, schläft nicht 
wieder ein. 

II. Coffeinum natrio-benzoicnm. 

Kaninchen Nr. 21, 1600 g. 

26. III. 1914. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

27. III. 1914. Das Tier munter, keinerlei Zwangsbewegungen. 

10,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur 40,5° C, R. = 48—55 pro Minute. 

10.20 Uhr a. m. 0,5 g p.k. Chloralhydrat per os mittels Schlundsonde. 

10.50 Uhr a. m. Fest eingeschlafen. Kornealreflex abgestumpft, 
wenig Reaktion auf Kneifen der Ohrspitze. R. = 40 pro Minute. 

11.10 Uhr a. m. 0,09 g Coffein, natrio-benzoic. in die Ohrvene injiziert. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 78. 15 
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Das Tier versucht zweimal den Kopf zu erheben. Pupillen etwas 
erweitert. Kornealreflex ein wenig deutlicher. Doch schläft das Tier in 
Seitenlage weiter. R. = 45 pro Minute. 

11,25 Uhr a. m. Wieder fest eingeschlafen, wie vor der Injektion. 

11,30 Uhr a. m. Injektion von 0,03 g ß - Tetrabydronaphthylamin- 
chlorhydrat in die Ohrvene. 

Sofort Opisthotonus; das Tier versucht mehrmals den Kopf zu er¬ 
heben. R. = 60—75 pro Minute. Kornea viel empfindlicher. Pupillen weit. 

11,40 Uhr a. m. Das Tier richtet zeitweise die vorderen Extremi¬ 
täten und den Kopf auf, die hinteren Extremitäten paretisch. 

11,45 Uhr a. m. Kopf aufgerichtet, das Tier schlafsttchtig. 

11,50 Uhr a. m. idem. 

12,00 Uhr. Das Tier schläft nicht mehr, scheint nur noch etwas 
schläfrig zu sein. 

Ähnlich negativ verliefen zwei weitere Versuche, in denen Coffein 
verwendet wurde. 


III. Cocainum hydrochloricum. 

Kaninchen Nr. 81, 2200 g. 

11. III. 1914. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

12. III. 1914. Das Tier munter, ohne abnorme Haltung und ohne Zwangs¬ 
bewegungen. 

10.40 Uhr a. m. R. = 57 pro Minute. 

10,45 Uhr a. m. 0,5 g p. k. Chloralhydrat mittels Schlundsonde per os. 
11,25 Uhr a. m. Schläft in Seitenlage. Kornealreflex sehr ab¬ 
gestumpft, das Tier reagiert nur wenig auf Kneifen der Ohrspitze. 
R. = 41 pro Minute. 

11.35 Uhr a. m. Injektion von 0,018 g Cocainum hydrochlor. in 
die Ohrvene (Dauer der Injektion 1 , / 2 Minuten). Geringe Steifigkeit im 
Nacken und den Extremitäten, die nach kurzer Zeit verschwindet. 

11,38 Uhr a. m. Kornealreflex verschwunden. 

11.41 Uhr a. m. Tier in Seitenlage. Kornealreflex wieder vor¬ 
handen. 

11,47 Uhr a. m. Das Tier ist wieder eingeschlafen. 

11,49 Uhr a. m. Kornealreflex sehr abgestumpft. 

12 05 Uhr p. m. Das Tier schläft fest. 

12.35 Uhr p. m. idem. . 

Im Laufe des Nachmittags ist das Tier gestorben. 

Kaninchen Nr. 57, 1900 g. 

1. IV. 1914. 

5,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

2. IV. 1914. Das Tier in normaler Haltung, imhig. 

9,40 Uhr a. m. Rektaltemperatur <Ü 35° C. R. = 53 pro Minute. 
10,00 Uhr a. m. 0,5 g p. k. Chloralhydrat per os mittels Schlundsonde. 
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10.30 Uhr a. m. Gut eingeschlafen. Kornealreflex sehr abgestumpft. 
Geringe Reaktion auf Kneifen der Ohrspitze. R. = 39 pro Minute. 

10.50 Uhr a. m. Injektion von 0,01 g Cocainum hydrochlor. in die 
Ohrvene. 

Sofort geringe rasch vorübergehende Nackenstarre. Kornealreflex 
verschwunden. 

10,59 Uhr a. m. Reflexe wieder vorhanden. R. = 54 pro Minute. 
Das Tier in Seitenlage. 

11,10 Uhr a. m. Tier schläft ruhig weiter. 

11.30 Uhr a. m. Injektion von 0,02 g Ephedrin, hydrochlor. in die 
Ohrvene. 

Das Tier erwacht sofort, versucht sich aufzurichten und Kopf und 
Vorderbeine zu erheben. 

11,40 Uhr a. m. Kann bereits den Körper in normaler Lage halten, 
scheint aber matt und kraftlos. 

11.50 Uhr a. m. Sitzt ruhig in normaler HaltuDg, schläft nicht weiter. 

IT. Ephedrinnm hydrochloricum. 

Kaninchen Nr. 8, 1600 g. 

26. III. 1914. 

5.30 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

27. III. 1914. Tier ganz munter. Keine Störung in Haltung oder Be¬ 
wegung. Rektaltemperatur = 40,5° C. 

28. III. 1914. 

10,15 Uhr a. m. Rektaltemperatur = 40,3° C. R. = 60—65 pro 
Minute. 

10.30 Uhr a. m. 0,5 g p. k. Cbloralhydrat mittels Schlundsonde per os. 
11,10 Uhr a. m. Gut eingeschlafen. Kornealreflex sehr abgeschwächt. 

Wenig Reaktion auf Kneifen der Ohrspitze. R. = 47 pro Minute. 

11,20 Uhr a. m. Injektion von 0,02 g Ephedrin, hydrochlor. in die 
Ohrvene. 

Das Tier erwacht sofort, erhebt Kopf und vordere Extremitäten. 
Die Hinterbeine bleiben noch in Seitenlage liegen. Pupillen erweitert. 

R. = 62 pro Minute. 

11.30 a. m. Das Tier ist wach. Kopf und Vorderbeine werden 
normal gehalten. Hinterkörper noch in Seitenlage. 

Kaninchen Nr. 79, 2750 g. 

1. IV. 1914. 

5,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. ' 

2. IV. 1914. 

9,15 Uhr a. m. Das Tier ganz munter. R. = 48 pro Minute. 

9,40 Uhr a. m. 0,5 g Chloralhydrat pro Kilogramm per os, mittels 
Schlundsonde. 

10,35 Uhr a. m. Kornealreflex sehr abgestumpft. Das Tier schläft, 
reagiert nur wenig auf Kneifen der Ohrspitze. 
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10,40 Uhr a. m. Injektion von 0,03 g Ephedrin, hydrochlor. in die 
Ohrvene. 

Daa Tier erwacht sofort, erhebt Kopf und Vorderbeine. Der Hinter¬ 
körper verharrt noch in Seitenlage. 

10,50 Uhr a. m. Das Tier ist wach, läßt sich nicht mehr auf die 
Seite legen. 

11,00 Uhr a. m. Es schläft nicht mehr und sitzt in normaler Haltung. 


Zusammenfassang. 

Von den untersuchten vier Substanzen: /?-Tetrahy dro naphthy lamin, 
Ephedrin, Coffeinum natrio-benzoicum und Eokain erwiesen sich nur 
die zwei erstgenannten — Ephedrin aber weit mehr als /?-Tetra- 
hydronaphthylamin — als imstande einen nicht zu tiefen Chloral- 
schlaf (0,5 g pro Eilogramm Tier) hei großhirnhemisphärenlosen Tieren 
zu durchbrechen und die Tiere zu erwecken. Der Angriffspunkt 
dieser beiden Eörper muß demnach subkortikal gelegen sein. Da¬ 
gegen versagte Eokain, welches normale Tiere aus Chloralschlaf zu 
erwecken vermag (Airila) völlig bei den ihrer Großhirnhemisphären 
beraubten Tieren. Daraus muß geschlossen werden, daß die er¬ 
regende Wirkung des Eokains rein kortikalen Sitz hat, was im guten 
Einklänge steht mit den bekannten Wirkungen des Eokains auf die 
Psyche. 

In analoger Weise versagte Coffein bei den Eaninchen ohne 
Großhirnhemisphären, während normale Eaninchen durch Coffein 
aus leichter Chloralnarkose erweckt werden können (Airila). 

Literatnr. 

1. Archives Internationales de Pharmacodynamie et de Therapie Vol. XXHI, 
S. 453, 1913. — 2. Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 23, S. 205, 1887. — 3. Grund¬ 
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Pharm. Bd. 9, S. 31, 1878. — 5. Ebenda Bd. 30, S. 39, 1892. 
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XIII. 

Aus dem pharmakologischen Institut in Wien. 
Untersuchungen an großhirnlosen Kaninchen. 

IV. Mitteilung: Quantitative Untersuchungen über die schlaf¬ 
machende Wirkung von Chloralhydrat und Urethan. 

Von 

Suketaka Morita. 


Es war schon anläßlich der Untersuchung über das Verhalten 
der Blutzuckerkonzentration aufgefallen, daß, als der Einfluß der 
Athernarkose auf die Höhe des Blutzuckerspiegels geprüft werden 
sollte, die Kaninchen ohne Großhirnhemisphären ganz besonders 
leicht in tiefe Narkose versetzt und in ihr auch stundenlang erhalten 
werden konnten. Störungen der Atmung oder andere unliebsame 
Narkosezwischenfälle kamen bei den operierten Tieren überhaupt 
nicht zur Beobachtung. 

Es erschien daher nicht ohne Interesse, genauer nachzusehen, 
ob Kaninchen ohne Großhirnhemisphären sich gegenüber Schlaf¬ 
mitteln anders verhalten als normale Tiere. Die Untersuchung be¬ 
schränkte sich auf die beiden Schlafmittel Chloralhydrat und Ure¬ 
than, welche per os mittels Schlundsonde den Tieren beigebracht 
wurden. Das Augenmerk wurde gerichtet auf Eintritt, Tiefe und 
Dauer des hierdurch erzeugten künstlichen Schlafes. 

I. Chloralhydrat. 

A. Großhirnlose Kaninchen. 

Versuch 1. 

Kaninchen Nr. 935, 1650 g. 

17. VI. 1914. 

5,20 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

18. VI. 1914. Das Tier ist ganz manter, keine Zwangsbewegangen. 

10,00 Uhr a. m. Gewicht 1600 g. Respiration 60—65 pro Minute. 
10,10 Uhr a. m. 0,1 g Chloralhydrat pro Kilogramm (= 0,16 g) in 

20 ccm Wasser gelöst mittels Schlondsonde. 
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10.20 Uhr. Kein Einfluß. 

10.30 Uhr. Das Tier ist ruhig, scheint etwas matt. Normale Körper¬ 
haltung. 

10.40 Uhr ebenso, R. = 57 pro Minute. 

11.10 Uhr ebenso, R. = 59 pro Minute. 

11.40 Uhr a. m. Tier wieder ganz munter, R. = 59 pro Minute, daher. 

11,50 Uhr 0,2 g Chloralhydrat pro Kilogramm (= 0,32 g) mittels 

Schlundsonde. 

12.10 Uhr p. m. Tier schläfrig, etwas ataktisch. Bald darauf die 
hinteren Extremitäten in Seitenlage. Kneift man die Ohrspitze ein wenig, 
so zieht das Kaninchen die Beine rasch an sich. 

12.20 Uhr p. m. Kaninchen in Seitenlage, R. = 52 pro Minute. Es 
scheint zu schlafen, auf Kneifen des Ohres fährt es zusammen und setzt 
sich auf. 

12.30 Uhr Zustand unverändert. 

1,30 Uhr p. m. Das Tier wieder erwacht, sitzt wie vor dem Ver¬ 
suche in normaler Stellung. R. = 60 pro Minute. 


Versuch 2. 

Kaninchen Nr. 989, 1800 g. 

17. VI. 1914. 

5,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

18. VI. 1914. Das Tier ist ganz munter. 

19. VI. 1914. 

9,15 Uhr a. m. Gewicht 1700 g, R. == 65 pro Minute. 

9,50 Uhr 0,1 g Chloralhydrat pro Kilogramm (= 0,17 g) in 20 ccm 
Wasser gelöst mittels Schlundsonde. 

10,10 Uhr. Anscheinend keine Wirkung. 

10,20 Uhr. Das Kaninchen scheint matt zu sein, bewahrt jedoch die 
richtige Körperhaltung. 

10,50 Uhr. Der gleiche Zustand. 


Versuch 3. 

Kaninchen Nr. 969, 1500 g. 

18. VI. 1914. 

3,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

19. VI. 1914. Das Tier ist munter, zeigt weder Zwangsstellung noch 
Zwangsbewegungen. 

9,30 Uhr Gewicht 1350 g, R. = 57 pro Minute. 

10,00 Uhr a. m. 0,2 g Chloralhydrat pro Kilogramm (= 0,27 g) in 
20 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

10,20 Uhr. Das Tier ist schläfrig, läßt sich aber nicht auf die Seite 
legen. Bewegungen etwas ataktisch, R. = 46 pro Minute. 

10,30 Uhr Tier in normaler Position, jedoch sehr schlaftrunken, 
R. = 47 pro Minute. 
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11,00 Uhr a. m. Tier noch schläfrig, jedoch schon etwas erholt, in 
normaler Position. R. = 52 pro Minute. 

11,30 Uhr a. m. Das Tier völlig wach. 


Versuch 4. 

Kaninchen Nr. 940, 1600 g. 

18. VI. 1914. 

5,20 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

19. VI. 1914. 

9,50 Uhr Das Tier sehr munter. Gewicht 1560 g, R. = 60 pro 
Minute. 

10,00 Uhr a. m. 0,3 g Chloralhydrat pro Kilogramm (= 0,47 g) in 
20 ccm Wasser mittels Schlundsonde. 

10,20 Uhr. Das Kaninchen schläfrig. Körperhaltung normal. Das 
Tier bleibt, auch wenn es in unbequeme Körperlagen gebracht, längere 
Zeit in diesen liegen, kneift man die Ohren, setzt es sich sofort auf. Be¬ 
wegungen ataktisch. R. = 48 pro Minute. 

10.30 Uhr. In Seitenlage eingeschlafen. Kornealreflex vorhanden. 
Beim Kneifen der Ohren werden Kopf und Vorderleib aufgerichtet. 

10,40 Uhr Status idem. 

11.30 Uhr a. m. Das Tier setzt sich spontan auf, noch etwas 
Schläfrigkeit vorhanden, R. — 50 pro Minute. 


Versuch 5. 

Kaninchen Nr. 951, 1500 g. 

22. VI. 1914. 

4,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

23. VI. 1914. 

9,30 Uhr a. m. Das Tier ist munter, R. == 58 pro Minute, Ge¬ 
wicht 1450 g. 

10,00 Uhr a. m. 0,4 Chloralhydrat pro Kilogramm (= 0,58 g) in 
20 ccm Wasser mittels Schlundsonde. 

10,10 Uhr a. m. Das Tier ist schläfrig, liegt auf dem Bauche, läßt 
sich in Seitenlage bringen, richtet sich jedoch alsbald von selbst auf. 
R. = 56 pro Minute. 

10,20 Uhr. Das Kaninchen in Seitenlage eingeschlafen. Pupillen ver¬ 
engert. Richtet sich auf, wenn man die Ohren kneift. 

10,30 Uhr a. m. In Seitenlage gut eingeschlafen. Wenn man die 
• Ohren kneift, hebt es nur den Kopf. R. = 50 pro Minute. 

10,40 Uhr a. m. Kaninchen gut eingeschlafen. R. = 48 pro Minute. 
11,00 Uhr a. m. Zustand im Gleichen. 

12,00 Uhr. Das Tier schläft fest. 

3,00 Uhr p. m. Das Tier hat sich erholt, setzt sich spontan auf. 
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Versuch 6. 

Kaninchen Nr. 930, 1700 g. 

16. VI. 1914. 

4,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

17. VI. 1914. Das Tier ist munter. 

9.30 Uhr a. m. Gewicht 1650 g, R. = 65 pro Minute. 

10,00 Uhr a. m. 0,5 Chloralhydrat pro Kilogramm (= 0,83 g) in 
20 ccm Wasser mittels Schlundsonde. 

10,10 Uhr a. m. Tier schläfrig, läßt sich aber nicht in Seitenlage 
bringen. 

10,20 Uhr. Das Kaninchen schläft ruhig in Seitenlage, Pupillen eng, 
R. = 48 pro Minute, Komealreflex vorhanden. Auf Kneifen der Ohren 
hebt das Tier den Kopf. 

10,30 Uhi\ Ebenso, Komealreflex sehr vermindert. R. = 40 pro 
Minute. 

10,50 Uhr. Tiefer Schlaf. R. = 40 pro Minute. 

11,00 Uhr a. m. Flache Atmung. Sehr tiefer Schlaf. 

4.30 Uhr p. m. Das Tier schläft noch immer. 

6,00 Uhr p. m. Noch immer tiefer Schlaf. R. = 40 pro Minute. Re¬ 
agiert wenig auf Kneifen der Ohren. Komealreflex abgestumpft. 

18. VI. 1914. Morgens. Das Tier ist völlig munter. 


B. Normale Kaninchen. 

Versuch 1. 

Kaninchen 1450 g. 

19. VI. 1914. 

9,30 Uhr R. = 80 pro Minute. 

10,00 Uhr a. m. 0,2 g Chloralhydrat pro Kilogramm (= 0,29 g) 
in 20 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

10,20 Uhr a. m. Anscheinend kein Einfluß. Das Tier läßt sich 
nicht auf die Seite legen. R. = 70 pro Minute. 

10,30 Uhr. Das Kaninchen in normaler Stellung, läßt sich nicht in 
Seitenlage bringen. 

11,00 Uhr. Das Tier ist wach, frißt Hafer. 

Versuch 2. 

Kaninchen 1300 g. 

19. VI. 1914. 

9,30 Uhr a. m. R. = 75 pro Minute. 

10.00 Uhr a. m. 0,3 g Chloralhydrat pro Kilogramm (= 0,39 g) in 
20 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

10,20 Uhr a. m. Tier ist ruhig, scheint etwas matt, Körperhaltung 
normal, es läßt sich nicht auf die Seite legen. R. = 63 pro Minute. 
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10.30 Uhr a. m. Körperhaltung normal. Anscheinend schläfrig, liegt 
mit dem Banche auf, läßt sich aber nicht umlegen. 

11,00 Uhr. Unverändert. R. = 65 pro Minute. 

11.30 Uhr. Frißt fleißig Hafer. 


Versuch 3. 

Kaninchen 1300 g. 

23. VI. 1914. 

9,30 Ubr a. m. R. = 78 pro Minute. 

10,00 Uhr a. m. 0,4 g Chloralhydrat pro Kilogramm (= 0,52) in 
20 ccm Wasser mittels Schlundsonde. 

10,10 Uhr a. m. Kaninchen anscheinend etwas matt, läßt sich jedoch 
nicht in Seitenlage bringen. 

10,20 Uhr Bewegungen matt, etwas ataktisch. Kein Schlaf. Re¬ 
spiration = 65 pro Minute. 

10,30 Uhr. Schläfrig, der Bauch ruht auf der Unterlage auf, man 
kann das Kaninchen aber nicht umlegen. 

10,40 Uhr a. m. Schläfrig, in Bauchlage, setzt sich richtig auf, wenn 
man auf den Tisch schlägt, R. = 59 pro Minute. 

11,00 Uhr a. m. Noch immer schläfrig, keinen Augenblick in Seitenlage. 
12,00 Uhr Das Tier scheint noch etwas matt und schläfrig zu sein. 
1,00 Uhr p. m. Tier ganz erholt, frißt eifrig. 


Versuch 4. 

Kaninchen 1450 g. 

10. VII. 1914. 

9,30 Uhr a. m. R. = 85 pro Minute. 

9,50 Uhr a. m 0,5 g Chloralhydrat pro Kilogramm (= 0,73 g) in 
20 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

10,00 Uhr a. m. Tier anscheinend etwas matt, läßt sich aber nicht 
in Seitenlage bringen. 

10,10 Uhr a. m. Bewegungen matt, in Bauchlage, setzt sich richtig 
auf; man kann das Kaninchen aber nicht umlegen. R. = 50. pro Minute. 

10,20 Uhr a. m. Schläfrig, in Bauchlage, läßt sich leicht in Seiten¬ 
lage bringen, richtet sich jedoch alsbald von selbst auf. 

10.30 -Uhr a. m. Das Kaninchen in Seitenlage eingeschlafen. Wenn 
man die Ohren kneift, hebt es nur den Kopf. 

10,40 Uhr a. m. In Seitenlage gut eingeschlafen. R. = 45 pro 
Minute. Kornealreflex abgestumpft. 

10,50 Uhr a. m. Noch tief schlafend. R. = 42 pro Minute. 

11.30 Uhr a. m. Das Tier schläft weiter. R. = 42 pro Minute. 
12,00 Uhr. In Seitenlage schlafend, das Tier scheint etwas erholt zu 

sein. R. = 50 pro Minute. 

1,00 Uhr p. m. Das Kaninchen sitzt in normaler Stellung. 

2,00 Uhr p. m. Das Tier ganz erholt, frißt eifrig. 
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II. Urethan. 

A. Großhirnlose Kaninchen. 

Versuch 1. 

Kaninchen Nr. 994, 1400 g. 

4. VII. 1914. 

5,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

5. VII. 1914. Das Tier sehr munter. 

9,40 Uhr Gewicht 1300 g. R. = 60—66 pro Minute. 

10,00 Uhr a. m. 0,5 g Urethan pro Kilogramm (= 0,65 g) in 20 ccm 
Wasser mittels Schlundsonde. 

10,10 Uhr. Keine Wirkung. 

10,20 Uhr. Anscheinend matt, Bewegungen ataktisch. Das Tier liegt 
zumeist mit dem Bauche auf, läßt sich jedoch nicht auf die Seite legen. 
R. = 60 pro Minute. 

10.30 Uhr a. m. ebenso. 

10,40 Uhr R. = 60 pro Minute. 

11,00 Uhr a. m. Bewegungen ataktisch, das Kaninchen läßt sich 
nicht umlegen. 

11.30 Uhr a. m. Tier noch in geringem Grade ataktisch, jedoch 
schon wieder munter, in normal hockender Stellung. 

Versuch 2. 

Kaninchen Nr. 964, 1500 g. 

4. VII. 1914. 

3,00 p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

5. VII. 1914. Das Tier ist munter, in normaler Haltung. 

9,40 Uhr a. m. Gewicht 1450 g. R. = 60 pro Minute. 

10,00 Uhr 0,6 g Urethan pro Kilogramm (= 0,87 g) in 20 ccm 
Wasser mittels Schlundsonde. 

10,10 Uhr a. m. Kein Einfluß. 

10,20 Uhr a. m. Anscheinend schläfrig, hält noch die normale Haltung 
inne. Man kann jedoch das Tier unschwer in verschiedene unbequeme 
Stellungen und Lagen bringen, es verhält sich ähnlich wie ein »hypnoti¬ 
siertes« Tier. R. = 60 pro Minute. 

10,40 Uhr a. m. Schläft in Seitenlage, ruhig, jedoch kein tiefer 
Schlaf. Kneift man die Ohrspitze, so hebt das Tier sofort den Kopf. 
Ivoruealreflexe lebhaft. 

11,00 Uhr a. m. Schläft in Seitenlage. R. = 60 pro Minute. 

11,30 Uhr a. m. Schläft, hält Seitenlage ein. 

12,00 Uhr. Das Kaninchen hat sich spontan aufgesetzt, verharrt in 
normaler Stellung. Bewegungen noch etwas ataktisch. 
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Versuch 3. 

Kaninchen Nr. 988, 1700 g. 

26. VI. 1914. 

3,00 Uhr. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 

27. VI. 1914. Tier munter, ohne Zwangshaitung. 

9,40 Uhr a. m. Gewicht 1500 g. R. = 46 pro Minute. 

10,00 Uhr a. m. 0,7 g Urethan pro Kilogramm (= 1,05 g) in 20 ccm 

Wasser per os mittels Schlundsonde. 

10,10 Uhr Kein Einfluß. 

10,20 Uhr a m. Tier sehr schläfrig, in Bauchlage. Bringt man es 
passiv in unbequeme Stellungen, so verharrt es in ihnen (»Hypnose«). 
R. = 40 pro Minute. 

10.30 Uhr. Schläft tief in Seitenlage. Kneift man die Ohrspitze, so 
setzt es sich auf und nimmt wieder normale Haltung an. 

10,40 Uhr a. m. Schläft tief in Seitenlage. Reagiert wie vorher auf 
Reize. R. = 40 pro Minute. 

11,00 Uhr a. m. Unverändert. 

11.30 Uhr a. m. Unverändert. 

12.30 Uhr p. m. Hat sich erholt, sitzt in normaler Haltung, Be¬ 
wegungen noch ataktisch. 


Versuch 4. 

Kaninchen Nr. 916, 1600 g. 

30. VI. 1914. 

5,00 Uhr p. m. Aseptische Exstirpation beider Großhirnhemisphären. 
1. VII. 1914. Das Tier ist mnnter. 

9,50 Uhr a. m. Gewicht 1450 g. R. = 54 pro Minute. 

10,00 Uhr a. m. 0,8 g Urethan pro Kilogramm (= 1,16 g) in 20 ccm 

Wasser per os mittels Schlundsonde. 

10,10 Uhr a. m. Schläfrig, jedoch in normaler Körperhaltung. 

10,20 Uhr a. m. Schläft ruhig in Seitenlage. Kneift man das Ohr, 

so vermag das Kaninchen nur Kopf und Vorderbeine aufzurichten. 
R. = 55 pro Minute. 

10,30 Uhr a. m. Schläft tief, Seitenlage, Kornealreflex vorhanden. 

10,40 Uhr a. m. Unverändert. 

10,50 Uhr a. m. Schläft tief, läßt sich in beliebige Stellungen und 
Lagen bringen. 

11.00 Uhr a. m. Unverändert. R. = 55 pro Minute. 

12,00 Uhr. Schläft noch fest. 

2,00 Uhr p. m. Schläft noch weiter, Schlaf anscheinend etwas weniger 
tief. Auf Kneifen der Ohren kann sich das Tier bereits aufsetzen. 
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B. Normale Kaninchen. 

Versudh 1. 

Kaninchen 1550 g. 

5. VII. 1914. 

9,50 Uhr R. = 76 pro Minute. 

10,00 Uhr 0,5 g Urethan pro Kilogramm (= 0,78 g) in 20 ccm 
Wasser mittels Schlundsonde. 

10,20 Uhr a. m. Keine Wirkung. 

10,30 Uhr a. m. Keine Wirkung. 

10,40 Uhr a. m. Keine Wirkung. 

11,00 Uhr a. m. Keine Wirkung. 

Versuch 2. 

Kaninchen 1450 g. 

27. VI. 1914. 

9,50 Uhr a. m. R. = 68 pro Minute. 

10,00 Uhr a. m. 0,6 g Urethan pro Kilogramm (= 0,85 g) in 20 ccm 
Wasser mittels Schlundsonde. 

10,20 Uhr a. m. Keine Wirkung. 

10.30 Uhr a. m. Keine Wirkung. 

10,40 Uhr a. m. Das Tier scheint etwas matter zu sein. 

11,00 Uhr a. m. Tier anscheinend normal. 

11.30 Uhr a. m. Zustand unverändert. 

Versuch 3. 

Kaninchen 1600 g. 

27. VI. 1914. 

9,45 Uhr a. m. R. = 90 pro Minute. 

10,00 Uhr a. m. 0,7 g Urethan pro Kilogramm (= 1,12 g) in 20 ccm 
Wasser mittels Schlundsonde. 

10,10 Uhr a. m. Keine Wirkung. 

10,20 Uhr a. m. Keine Wirkung. 

10.30 Uhr a. m. Das Kaninchen scheint etwas matt, schläft aber nicht. 

10,40 Uhr a. m. Das Kaninchen schläft nicht, ist aber deutlich matter, 

läßt sich aber nicht auf die Seite legen. 

11,00 Uhr a. m. Zustand unverändert. R. = 68 pro Minute. 

12,00 Uhr mittags. Das Tier frißt eifrig. 

Versuch 4. 

Kaninchen 1450 g. 

1. VH. 1914. 

9,40 Uhr a. m. R. = 66 pro Minute. 

10,00 Uhr a. m. 0,8 g Urethan pro Kilogramm (= 1,16 g) in 20 ccm 
Wasser mittels Schlundsonde. 
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10,10 Uhr a. m. Keine Wirkung. 

10,20 Uhr a. m. Das Tier erscheint matter, kraftloser. 

10,30 Uhr a. m. Das Kaninchen ist matt, läßt sich, wenn man dies 
vorsichtig tut, in verschiedene unbequeme Körperlagen bringen. Sich 
selbst überlassen, sitzt es in normaler Stellung, schläft nicht. R. = 57 
pro Minute. 

10,40 Uhr a. m. Das Kaninchen sitzt in normaler Haltung, ist aber 
sehr schläfrig, läßt sich in unbequeme Körperlagen, z. B. auf den Rücken 
bringen und verharrt wie hypnotisiert in ihnen. 

11,00 Uhr a. m. Das Tier schläft nicht, verhält sich im übrigen wie 
oben beschrieben. R. = 57 pro Minute. 

12,00 Uhr. Kein Schlaf, sonst das Verhalten unverändert. 

3,00 Uhr p. m. Tier noch schläfrig, sitzt aber in normaler Haltung. 


Zusammenfassung: 

An Kaninchen ohne Großhirnhemisphären ist die Wirkung der 
Schlafmittel: Cbloralhydrat und Urethan eine viel intensivere als 
an normalen Tieren. Einerseits verfallen die ihrer Großhirnhemi¬ 
sphären beraubten Tiere schon auf Dosen der genannten Mittel hin 
in Schlaf, welche bei normalen Tieren überhaupt ohne merkliche 
Wirkung sind; andererseits ist bei Anwendung von Dosen, welche 
normale Kaninchen in Schlaf versetzen, dieser bei Kaninchen ohne 
Gehirnhemisphären sehr viel tiefer und von sehr viel längerer Dauer 
als bei normalen. Die Beeinflussung der Atmung durch Chloral- 
hydrat und Urethan in schlafmachenden Dosen ist bei beiden Kate¬ 
gorien von Kaninchen annähernd die gleiche. 
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XIV. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Pharmakologische Untersuchungen an den Portalgefäßen der 

Froschleber. 

Von 

Suketaka Morita. 


A. Fröhlich und L. Pollak(l) haben bei Gelegenheit ihrer Unter¬ 
suchungen über Zuckermobilisierung in der überlebenden Kaltblttter- 
leber die Beobachtung gemacht, daß die Portalgefäße der Leber auf 
Adrenalin weder in schwächeren noch in stärkeren Konzentrationen 
(selbst 1:1000) reagieren, so daß — wenigstens beim Kaltblüter — 
die durch Adrenalin veranlaßte Zuckerabgabe aus den Leberzellen 
unabhängig von einer etwaigen Gefäßwirkung des A. erfolgt. 

Es erschien daher wünschenswert, das Verhalten der Leber¬ 
kapillaren des Portalkreislaufs gegenüber den verschiedensten Gefäß¬ 
mitteln genauer zu studieren, um so mehr als diesbezügliche 
Beobachtungen und Untersuchungen nur spärlich in der Literatur 
erscheinen. 

Die Leberkapillaren der Warmblüter scheinen sich allerdings 
anders zu verhalten als die der Kaltblüter. Masing(2) gibt an, 
daß sich die Leberkapillaren des Hundes bei Durchspülung mit 
Adrenalinlösung 1:300000 von der V. portae her intensiv kon¬ 
trahieren. 

Auch BurtonOpitz (3) und J. Schmid(4) fanden, daß die Leber¬ 
kapillaren des Pfortadersystems der konstringierenden Wirkung des 
Adrenalins unterliegen. 

Methodik. 

Es gelangten ausschließlich mittelgroße Eskulenten zur Ver¬ 
wendung. Die Versuchsanordnung gestaltete sich in einfacher 
Weise so, daß nach Ausbohrung von Gehirn und Rückenmark in die 
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Vena abdominalis eine feine Glaskanüle eingebunden, sodann eine 
Massenligatur um das Gebiet der Leberpforte gelegt wurde, welche 
die Portalvenen, die Leberarterie und die abführenden Gallenwege 
einschloß. Da beim Frosche die Zweige der in die Leber sich ein¬ 
senkenden V. abdominalis mit den Zweigen der eigentlichen (intes¬ 
tinalen) V. portae ausgiebig kommunizieren, ist eine reichliche Durch¬ 
strömung der Leberkapillaren auch nach Ligierung des Portalstammes 
möglich. Aus der Leber floß die Durchströmungsflüssigkeit durch 
eine in den Sinus venosus eingebundene zweite Glaskanüle frei nach 
außen ab. 

Es wurde mit Zuhilfenahme einer Stoppuhr die Flüssigkeitsmenge 
möglichst genau bestimmt, welche in einer Minute die Leber durch¬ 
strömte. Damit die Durchströmung unter stets gl eich bleibendem 
Drucke geschehe, erfolgte die Zuleitung aus Mariotteschen Flaschen. 

Zunächst wurde im einzelnen Falle die Flüssigkeitsmenge be¬ 
stimmt, welche bei Verwendung von reiner Ringerlösung in je einer 
Minute die Leberkapillaren passierte, sodann jedoch erst, wenn ganz 
gleiche Minuten werte erzielt waren, auf eine zweite Mariottesche 
Flasche, deren Rohr in genau gleichem Niveau eingestellt war, wie 
die erste, und welche das zu prüfende Mittel enthielt, umgeschaltet 
und nachträglich wieder mit reiner Ringerlösung durchströmt. Da, 
wie aus den mitzuteilenden Protokollen hervorgeht, die Froschleber¬ 
kapillaren niemals mit erheblichen Schwankungen ihres Lumens 
auf pharmakologische Agentien reagieren, konnten die erhaltenen 
Resultate nur durch zahlreiche Einzelmessungen im betreffenden Ver¬ 
suche, sowie durch zahlreiche Wiederholungen der betreffenden Ver¬ 
suche sichergestellt werden. Aus der großen Zahl der übrigens 
immer gleichsinnig verlaufenen Versuchsreihen werden hier nur einige 
Protokolle als Belege mitgeteilt. 


a) Pilokarpin. 
Versuch 1. 
Ringerlösung. 

1. 17,0 ccm in 1 Min. 

2. 18,0 

3. 17,5 

4. 17,0 

5. 17,0 

6. 17,0 


V ersnchsprotokolle. 

b) Atropin. 
Versuch 13. 
Ringerlösung. 

1. 22,5 ccm in 1 Min. 

2. 22,5 

3. 22,5 

4. 22,5 

5. 22,5 


c) Kokain. 
Versuch 82. 
Ringerlösnng. 

1. 34,0 ccm in 1 Min. 

2. 34,0 

3. 34,0 

4. 34,0 
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Versuch 1. 

Pilokarpin, hydrochlor. 
in Ringerlösung 
1 : 1000 . 

1. 17,0 ccm in 1 Min. 

2. 17,0 

3. 17,5 

4. 17,0 

5. 17,0 

Ringerlösnng. 

1. 17,0 ccm in 1 Min. 

2. 17,0 

3. 17,0 

4. 17,0 

5. 17,0 


Versuch 13. 

Atropin, sulfur. 
in Ringerlösung 
1 : 1000 . 

1. 23,0 ccm in 1 Min. 

2. 22,5 

3. 22,5 

4. 22,5 

5. 22,5 

Ringerlösung. 

1. 22,0 ccm in 1 Min. 

2. 22,5 

3. 22,5 

4. 22,5 


Versuch 82. 

Cocain, hydrochlor. 
in Ringerlösung 
0,5 : 1000. 

1. 34,0 ccm in 1 Min. 

2. 34,0 

3. 34,0 


Ringerlösung. 

1. 34,0 ccm in 1 Min. 

2. 34,0 

3. 34,0 


d) Kokain -f- Adrenalin. 


Versuch 84. 

Ringerlösung. 

1. 22,5 ccm in 1 Min. 

2. 22,5 

3. 22,5 

4. 22,5 

Cocain, hydrochlor. 0,5 : 1000 \ . ._ 

+ Adrenalin, hydrochlor. 1: 200000 / m Ringerlö3UDg - 

1. 22,5 ccm in 1 Min. 

2. 22,5 

3. 22,5 

4. 22,5 


Ringerlösung. 

1. 22,5 ccm in 1 Min. 

2. 22,5 

3. 22,5 


e) Nikotin. 


Versuch 71. 
Ringerlösung. 

1. 22,5 ccm in 1 Min. 

2. 23,0 

3. 23,0 

4. 23,0 


Versuch 72. 
Ringerlösung. 

1. 28,0 ccm in 1 Min. 

2. 28,0 

3. 28,0 

4, 28,0 
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Versuch 71. 

Weinsaures Nikotin 
in Ringerlösung 1: 1000. 

1. 22,0 ccm in 1 Min. 

2. 21,5 

3. 21,5 

4. 21,5 

Ringerlösung. 

1. 22,0 ccm in 1 Min. 

2. 22,0 

3. 23,0 

4. 23,0 

5. 23,0 


f) C 

Versuch 93. 
Ringerlösung. 

1. 39,0 ccm in 1 Min. 

2. 39,0 

3. 39,0 

4. 39,0 

Coffein, natriobenzoicum 
in Ringerlösung 10 : 1000. 

1. 38,0 ccm in 1 Min. 

2. 38,0 

3. 38,0 

4. 38,0 

Ringerlösung. 

1. 38,0 ccm in 1 Min. 

2. 39,0 

3. 39,0 

4. 39,0 


g) Digitalin. 
Versuch 74. 

Ringerlösung. 

1. 27,0 ccm in 1 Min. 

2. 27,0 

3. 27,0 

4. 27,0 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharraakol. 
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Versuch 72. 

Weinsaures Nikotin 
in Ringerlösung 2 : 1000. 

1. 26,0 ccm in 1 Min. 

2. 26,0 

3. 26,0 

4. 26,0 

Ringerlösung. 

1. 26,0 ccm in 1 Min. 

2. 26,0 

3. 26,0 

4. 25,0 

5. 25,0 


ffein. 

Versuch 98. 
Ringerlösung. 

1. 29,0 ccm in 1 Min. 

2. 29,0 

3. 29,0 

4. 29,0 

CoffeiD. natriobenzoicum 
in Ringerlösung 20 : 1000. 

1. 27,5 ccm in 1 Min. 

2. 27,5 

3. 27,5 

4. 27,5 

Ringerlösung. 

1. 28,0 ccm in 1 Min. 

2. 29,0 

3. 29,0 

4. 29,0 


h) Strophanthin. 
Versuch 77. 
Ringerlösung. 

1. 28,5 ccm in 1 Min. 

2. 28,5 
2. 28,5 
4. 28,5 

l. 78. . 16 
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Versuch 74. 

Digitalin (Merck) 
in Ringerlösang 10 :1000. 

1. 27,0 ccm in 1 Min. 

2. 27,0 

3. 27,0 

4. 27,0 

Ringerlösung. 

1. 27,0 ccm in 1 Min. 

2. 27,0 

3. 27,0 


Versuch 77. 

Strophanthin (Merck) 
in Ringerlösung 10 :1000. 

1. 28,5 ccm in 1 Min. 

2. 29,0 

3. 28,5 

4. 28,5 

Ringerlösung. 

1. 28,5 ccm in 1 Min. 

2. 28,5 

3. 28,5 

4. 28,5 


i) Pituglandol (Hoffmann-La Roche). 


Versuch 11. 
Ringerlösung. 

1. 20,5 ccm in 1 Min. 


Versuch 12. 
Ringerlösung. 

1. 21,5 ccm in 1 Min. 


2. 20,0 

3. 20,0 

4. 20,0 

5. 20,0 

Pituglandol in Ringerlösung 
2 Ampullen : 150 ccm. 

1. 19,5 ccm in 1 Min. 

2. 19,5 

3. 20,0 

4. 20,0 

5. 20,0 

Ringerlösung. 

1. 20,0 ccm in 1 Min. 

2. 20,0 

3. 20,0 

4. 20,0 


2. 21,5 

3. 21,5 

4. 21,5 

Pituglandol in Ringerlösang 
3 Ampullen : 150 ccm. 

1. 21,5 ccm in 1 Min. 

2. 21,5 

3. .21,5 

4. 21,5 


Ringerlösung. 

1. 21,5 ccm in 1 Min. 

2. 21,5 

3. 21,5 

4. 21,5 


j) »Imido« Hoffmann-La Roche (/i-Imidazolylaethylamin). 


Versuch 38. 
Ringerlösung. 

1. 28,0 ccm in 1 Min. 

2. 27,0 

3. 27,0 

4. 27,0 

5. 27,0 


Versuch 41. 
Ringerlösung. 

1. 37,0 ccm in 1 Min. 

2. 37,0 

3. 37,0 

4. 37,0 
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Versuch 38. 

Versuch 41. 

Imido »Roche« in Ringerlösung 

2 Ampullen : 200 ccm. 

1. 28,0 ccm in 1 Min. 

2. 28,5 

3. 28,5 

Imido »Roche« in Ringerlösung 
4 Ampullen : 200 ccm. 

1. 38,0 ccm in 1 Min. 

2. 39,0 

3. 39,0 

Ringerlösung. 

1. 27,5 ccm in 1 Min. 

2. 27,5 

3. 27,5 

4. 27,5 

Ringerlösung. 

1. 38,0 ccm in 1 Min. 

2. 38,0 

3. 37,0 

4. 37,0 


Wieder Imido »Roche«. 

1. 39,0 ccm in 1 Min. 

2. 39,0 

3. 39,0 

k) Witte 

Versuch 8. 

-Pepton. 

Versuch 5. 

Ringerlösung. 

1. 18,0 ccm in 1 Min. 

2. 18,0 

3. 18,0 

4. 18,0 

5. 18,0 

Ringerlösung. 

1. 24,0 ccm in 1 Min. 

2. 23,5 

3. 23,5 

4. 23,5 

5. 23,5 

Witte-Pepton in Ringerlösung 

10:1000. 

1. 19,5 ccm in 1 Min. 

2. 19,5 

3. 19,5 

4. 19,5 

Witte-Pepton in Ringerlösung 
20:1000. 

1. 25,0 ccm in 1 Min. 

2. 25,0 

3. 25,0 

4. 25,0 

Ringerlösnng. 

1. 19,5 ccm in 1 Min. 

2. 18,5 

3. 18,0 

4. 18,0 

5. 18,0 

Ringerlösung. 

1. 23,5 ccm in 1 Min. 

2. 23,5 

3. 24,0 

4. 23,5 

5. 23,5 

1) Natrium 

salicylicum. 

Versuch 99. 

Versuch 101. 

Ringerlösung. 

1. 40,0 ccm in 1 Min. 

2. 40,0 

3. 41,0 

4. 40,0 

Ringerlösung. 

1. 39,0 ccm in 1 Min. 

2. 39,0 

3. 39,0 

4. 39,0 
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Versuch 99. 

Versuch 101. 

Natrium salicylicum 

Natrium salicylicum 

in Ringerlösung 10 : 1000. 

in Ringerlösung 20 : 1000. 

1, 40,0 ccm in 1 Min. 

1. 39,0 ccm in 1 Min. 

2. 40,0 

2. 39,0 

3. 40,0 

3. 39,0 

4. 40,0 


Ringerlösung. 

Ringerlösung. 

1. 40,0 ccm in 1 Min. 

1. 39,0 ccm in 1 Min. 

2. 40,0 

2. 39,0 

3. 40,0 

3. 39,0 

4. 40,0 


in) Chloralhydrat. 

Versuch 86. 

Versuch 88. 

Ringerlösung. 

Ringerlösung. 

1. 33,0 ccm in 1 Min. 

1. 38,0 ccm in 1 Min. 

2. 34,0 

2. 38,0 

3. 34,0 

3. 38,0 

4. 34,0 

4. 38,0 

Chloralhydrat in Ringerlösung 

Chloralhydrat in Ringerlösung 

10:1000. 

20:1000. 

1. 33,0 ccm in 1 Min. 

1. 38,0 ccm in 1 Min. 

2. 34,0 

2. 38,0 

3. 34,0 

3. 38,0 

4. 34,0 


Ringerlösung. 

Ringerlösung. 

1. 34,0 ccm in 1 Min. 

1. 38,0 ccm in 1 Min. 

2. 34,0 

2. 38,0 

3. 34,0 

3. 38,0 

4. 34,0 


n 

) NaCl. 

Versuch 15. 

Versuch 16. 

Ringerlösung. 

Ringerlösung. 

1. 28,0 ccm in 1 Min. 

1. 25,5 ccm in 1 Min. 

2. 28,0 

2. 25,5 

3. 28,0 

3. 25,5 

3. 28,0 

4. 25,5 

NaCl in Ringerlösung 

NaCl in Ringerlösung 

10: 1000. 

20: 1000. 

(Gesamt-NaCl-Gehalt 1,7 %) 

(Gesamt-NaCl-Gehalt 2,7 °/ 0 ) 

1. 28,0 ccm in 1 Min. 

1. 25,5 ccm in 1 Min. 

2. 28,0 

2. 25,5 

3. 28,5 

3. 25,5 

4. 28,0 

4. 25,5 

5. 28,0 

5. 25,5 
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Versuch 15. 
Ringerlösung. 

1. 28,0 ccm in 1 Min. 

2. 28,0 

3. 28,0 

4. 28,0 


Versuch 16. 
Ringerlösung. 

1. 25,5 ccm in 1 Min. 

2. 25,0 

3. 25,5 

4. 25,5 

5. 25,5 


o) Magnesiumchlorid. 
Versuch 92. 
Ringerlösung. 

1. 22,0 ccm in 1 Min. 

2. 22,0 

3. 22,0 

4. 22,0 

Magnesiumchlorid 
in Ringerlösung 20 : 1000. 

1. 22,0 ccm in 1 Min. 

2. 22,0 

3. 22,0 

Ringerlösung. 

1. 22,0 ccm in 1 Min. 

2. 22,0 

3. 22,0 


p) Calciumchlorid. 



Versuch 56. 


Versuch 61. 


Ringerlösung. 


Ringerlösung. 

1 . 

20,0 ccm in 1 Min. 

1 . 

24,5 ccm in 1 Min. 

2. 

20,0 

2. 

24,5 

3. 

20,0 

3. 

24,5 

4. 

20,0 

4. 

24,5 

CaCl 2 in Ringerlösung 

CaCl 2 in Ringerlösung 


10: 1000. 


20:1000. 

1 . 

20,0 ccm in 1 Min. 

1 . 

23,0 ccm in 1 Min. 

2. 

20,0 

2. 

22,5 

3. 

20,0 

3. 

23,0 

4. 

20,0 

4. 

23,0 



5. 

23,0 


Ringerlösung. 


Ringerlösung. 

1 . 

20,0 ccm in 1 Min. 

1 . 

24,0 ccm in 1 Min. 

2. 

20,0 

2. 

24,0 

3. 

20,0 

3. 

24,0 

4. 

20,0 

4. 

24,0 
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Versuch 45. 
Ringeriösung. 

1. 26,0 ccm in 1 Min. 

2. 26,0 

3. 26,0 

4. 26,0 


q) Bariumchlorid. 
Versuch 49. 
Ringeriösung. 

1. 17,0 ccm in 1 Min. 

2. 17,0 

3. 17,0 

4. 17,0 


Versuch 54. 
Ringerlösung. 

1. 31,0 ccm in 1 Min. 

2. 31,0 

3. 31,0 

4. 31,0 


BaCl 2 in Ringerlösung 
5:1000. 

1. 26,0 ccm in 1 Min. 

2. 26,5 

3. 26,0 

4. 26,0 


Ringerlösung. 

1. 26,0 ccm in 1 Min. 

2. 26,0 

3. 26,0 

4. 26,0 


BaCl 2 in Ringerlösung 

10:1000. 

1. 17,0 ccm in 1 Min. 

2. 17,0 

3. 17,0 

4. 17,0 

5. 17,0 

Ringerlösung. 

1. 17,0 ccm in 1 Min. 

2. 17,0 

3. 17,0 


BaCl 2 in Ringerlösung 

20 : 1000 . 

1. 33,5 ccm in 1 Min. 

2. 33,5 

3. 33,5 

4. 33,5 


Ringerlösung. 

1. 33,0 ccm in 1 Min. 

2. 31,0 

3. 31,0 

5. 31,0 


BaCl 2 . 
Versuch 55. 
Ringerlösung. 

1. 32,0 ccm in 1 Min. 

2. 32,0 

3. 32,0 

4. 32,0 


r) Jodkalium. 
Versuch 79. 
Ringerlösung. 

1. 24,0 ccm in 1 Min. 

2. 24,0 

3. 24,0 

4. 24,0 


BaCl 2 in Ringerlösung 
30: 1000. 

1. 33,0 ccm in 1 Min. 

2. 33,0 

3. 33,0 

4. 33,0 

Ringerlösung. 

1. 32,0 ccm in 1 Min. 

2. 32,0 

3. 32,0 


Jodkalium in Ringerlösung 
20:1000. 

1. 25,0 ccm in 1 Min. 

2. 25,5 

3. 25,5 


Ringerlösung. 

1. 24,0 ccm in 1 Min. 

2. 24,0 

3. 24,0 
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sj Natrium nitrosum. 



Versuch 31. 


Versuch 27. 


Versuch 22. 


Ringerlösung. 


Ringerlösung. 


Ringerlösung. 

1 . 

28,0 ccm in 1 Min. 

1 . 

42,0 ccm in 1 Min. 

1 . 

29,0 ccm in 1 Min. 

2. 

28,0 

1 . 

43,0 

2. 

29,0 

3. 

28,0 

3. 

43,0 

3. 

29,0 

4. 

28,0 

4. 

43,0 

4. 

29,0 

5. 

28,0 



5. 

29,0 

NaN0 2 in Ringerlösung 

NaN0 2 in Ringerlösung 

NaN0 2 in Ringerlösung 


0,25 : 100. 


0,5 :100. 


1,0: 100 

1 . 

29,0 ccm in 1 Min. 

1 . 

45,0 ccm in 1 Min. 

1 . 

31,0 ccm in 1 Min. 

2. 

29,0 

2. 

45,0 

2. 

31,5 

3. 

29,0 

3. 

45,0 

3. 

31,5 

4. 

29,0 

4. 

45,0 

4. 

31,5 


Ringerlösung. 


Ringerlösung. 


Ringerlösung. 

1 . 

29,0 ccm in 1 Min. 

1 . 

43,0 ccm in 1 Min. 

1 . 

31,0 ccm in 1 Min. 

2. 

28,0 

2. 

43,0 

2. 

30,0 

3. 

28,0 

3. 

43,0 

3. 

30,0 

4. 

28,0 

4. 

43,0 

4. 

29,0 

5. 

28,0 

5. 

43,0 

5. 

29,0 





6. 

29,0 


NaN0 2 . 


Versuch 20. 
Ringerlösung. 

1. 25,0 ccm in 1 Min. 

2. 25,0 

3. 25,0 

4. 25,0 

NaN0 2 in Ringerlösung 2.0 : 100. 

1. 27,0 ccm in 1 Min. 

2. 27,0 

3. 27,0 

4. 26,5 

5. 27,0 

Ringerlösung. 

1. 25,0 ccm in 1 Min. 

2. 25,5 

3. 25,0 

4. 25,0 

5. 25,0 
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t) Amylnitrit. 

Versuch 33. 

Versuch 35. 

RiDgerlösung. 

Ringerlösung. 

1. 25,0 ccm in 1 Min. 

1. 19,0 ccm in 1 Min. 

2. 25,0 

2. 19,0 

3. 25,0 

3. 19,0 

4. 25,0 

4. 19,0 

5. 25,0 

5. 19,0 

Amylnitrit in Ringerlösung 

Amylnitrit in Ringerlösung 

5 gtt: 200 ccm. 

10 gtt: 200 ccm. 

1. 26,0 ccm in 1 Min. 

1. 20,0 ccm in 1 Min. 

2. 26,0 

2. 20,0 

3. 26,0 

3. 20,0 

4. 26,0 

4. 20,0 

Ringerlösung. 

Ringerlösung. 

1. 25,0 ccm in 1 Min. 

1. 20,0 ccm in 1 Min. 

2. 25,0 

2. 20,0 

3. 25,0 

3. 20,0 nach 3 Min. 

4. 25,0 

4. 19,0 

5. 25,0 

5. 19,0 

6. 19,0 

» u) Natrium 

oxalicum 1 ). 

Versuch 66. 

Versuch 69. 

0,7 %ige NaCl-Lösung. 

O,7°/ 0 ige NaCl-Lösung. 

1. 24,5 ccm in 1 Min. 

1. 36,0 ccm in 1 Min. 

2. 24,0 

2. 36,0 

3. 24,0 

3. 36,0 

4. 24,0 

4. 36,0 

Natrium oxalicum 

Natrium oxalicum 

in 0,7 %iger NaCl-Lösung 1: 100. 

in O,7°/ 0 iger NaCl-Lösung 2 : 100. 

1. 24,0 ccm in 1 Min. 

1. 34,0 ccm in 1 Min. 

2. 24,0 

2. 34,5 

3. 24,0 

3. 34,5 

4. 24,0 

4. 34,5 

0,7%ige NaCl-Lösung. 

O,7°/ 0 ige NaCl-Lösung. 

1. 24,0 ccm in 1 Min. 

1. 35,0 ccm in 1 Min. 

2. 24,0 

2. 35,0 

3. 24,0 

3. 36,0 

4. 24,0 

4. 36,0 

1) Die Lösungen von Na. oxalicum 

konnten ihrer kalkfällenden Wirkung 

halber nicht mit Ringerlösung hergestellt werden. Daher wurde hierzu 0,70/oige 

NaCl-Lösung verwendet. 


Digitized by GöO^lC 

Original from 

CORNELL UNiVERSITV 



Pharmakologische Untersuchung, an den Portalgefäßen der Froschleber. 243 


Wie aus den mitgeteilten Versuchsprotokollen hervorgeht, sind 
die Lebergefäße des Portalkreislaufes beim Frosche recht wenig 
pharmakologisch beeinflußbar. Von den untersuchten Mitteln er¬ 
wiesen sich folgende als ohne jeden Einfluß auf die Gefäß¬ 
weite der Portalleberkapillaren: Pilokarpin (1 %o), Atropin (l°/ 00 ), 
Kokain (72°/oo)> Adrenalin 1:200000, Digitalin (1%)» Strophanthin 
(1%), Pituglandol, Natrium salicylicum (1 und 2°/ 0 ), Chloralhydrat 
(1 und 2 o/ 0 ), NaCl (Gesamtgehalt der Ringerlösung 1,7 und 2,7 °/ 0 ), 
MgCl (2 o/o). 

Verengert wurden die Kapillaren des Portalgebietes durch 
Coffeinum natrio-benzoicum in 2°/ 0 iger Lösung (l°/ 0 war wirkungslos). 
CaCl 2 in 2%iger Lösung (1% war wirkungslos), Natrium oxalicum 
in 2°/ 0 iger Lösung (l°/ 0 war wirkungslos) und Nicotinum tartaricum 
(1 und 2% 0 ). 

Erweiterung erfolgte nach Durchleitung von: /J-Imidazolyl- 
äthylamin (»Imido« Hoflfmann-La Roche), Witte-Pepton, Chlorbaryum 
(2 und3°/ 0 ), Jodkalium (2°/ 0 ), Natrium nitrosum ( 1 / 4 , t l 2 , 1 und 2°/ 0 ) 
und Amylnitrit. 

Angesichts der Tatsache, daß Adrenalin auch in hohen Konzen¬ 
trationen das Lumen der Portallebergefäße beim Kaltblüter un¬ 
beeinflußt läßt, während die Zuckermobilisierung durch Adrenalin 
leicht eintritt, war es klar, daß eine sympathische Innervation dieser 
Gefäße in nennenswertem Umfange nicht bestehen kann. Da auch 
parasympathische Mittel, wie Pilokarpin, Pituglandol die Lebergefäße 
nicht verengen, so kann geschlossen werden, daß Vasokonstriktoren 
für Portallebergefäße, wenn überhaupt, nur rudimentär entwickelt sind. 
Ebenso gibt Burton-Opitz (3) an, daß der vasokonstriktorische Mecha¬ 
nismus in den Leberkapillaren des Portalkreislaufes auch beim Warm¬ 
blüter nur verhältnismäßig schwach ausgebildet und nur hohen 
Adrenalinkonzentrationen zugänglich ist. Die Portallebergefäße ge¬ 
hören demnach in die Kategorie der ganz schwach — wenn über¬ 
haupt — innervierten Gefäßgebiete, wie Lungen- und Hirngefäße 
und Retinagefäße. 

Dagegen wurde gefunden, daß eine Reihe von Substanzen, welche 
auch anderweitig die Gefäße erweitern, die Portallebergefäße des 
Frosches dilatieren. Dahin gehören: die Nitrite, Witte-Pepton, 
Histamin (Imido). Diese dilatierende Wirkung ist wohl nie sehr be¬ 
deutend, jedoch konstant und deutlich. Merkwürdig erscheint nur 
die vasodilatierende Wirkung des Chlorbaryum, das sonst — wohl 
durch direkte Wirkung auf die glatten Muskelzellen — sämtliche 
Arterien verengt. Möglicherweise tritt durch den Kontakt der Chlor- 
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baryumlösung eine Schrumpfung der Leberepithelien ein, so daß 
hierdurch ein mechanischer Zug von außen im Sinne einer Er¬ 
weiterung auf die Portalleberkapillaren ausgeübt wird. 

Zusammenfassung. 

1. Die Portalgefäßkapillaren der Froschleber sind nur rudi¬ 
mentär — wenn überhaupt — innerviert. 

2. Die meisten Substanzen lassen ihre Weite unbeeinflußt. 

3. Kontrahierend wirken: Coffein, CaC^, Natr. oxalicum, Nikotin. 

4. Dilatierend wirken: ß -Imidazolylätbylamin, Witte-Pepton, 
Chlorbaryum, Jodkalium, Natriumnitrit, Amylnitrit. 


Literatur. 

1. Zentralbl. f. Physiol. Bd. XXVI, Nr. 26, 1913 und Archiv f. exp. Path. 
u. Pharm. Bd. 77, S. 265, 1914. — 2. Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 69, 
S. 435, 1912. — 3. Quarterly Journal of Experimental Physiology, Bd. V, S. 329, 
1912. - 4. Pflügers Archiv Bd. 126, S. 165, 1909. 
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XV. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Untersuchungen über die zuckert reibende Wirkung adrenalin- 
ähnlicher (sympathomimetischer) Substanzen. 

Von 

Suketaka Morita. 


0. Loewi und H. Meyer (1) hatten Gelegenheit gehabt, eine 
Reihe von durch F. Stolz synthetisch dargestellten, dem Adrenalin 
verwandten Stoffen pharmakologisch zu untersuchen. Es handelte sich 
zumeist um Ketonbasen und aus ihnen gewonnene Alkoholbasen, sämt¬ 
lich Derivate des Brenzkatechins. 0. Loewi und H. Meyer konnten 
für eine Reihe dieser adrenalinähnlichen Substanzen analoge pres- 
sorische Wirkungen auf den Blutdruck feststellen. Der Angriffspunkt 
' dieser Substanzen ist ebenso wie bei dem natürlichen Adrenalin ein 
peripherer. Die beschleunigende und verstärkende Wirkung auf die 
Herzkontraktionen ist gleichfalls vorhanden, auch die auf Atmung 
und Pupille. 

Nach subkutaner (oder intravenöser) Injektion der Substanzen 
trat nach y 2 —1 Stunde Zucker im Harne auf. 0. Loewi und Hans 
H. Meyer erwähnen diesen Befund nur nebenher und es erschien 
daher wünschenswert, das Verhalten des Blutzuckers und das Er¬ 
scheinen des Harnzuckers nach Injektion der verschiedenen adrenalin¬ 
ähnlichen Substanzen zu untersuchen. 

Barger und Dale (2) haben systematisch eine große Reihe syn¬ 
thetisch dargestellter Amine in Hinblick auf adrenalinähnliche Wir¬ 
kungen untersucht und gefunden, daß die Fähigkeit der Erregung 
sympathischer Nervenelemente nicht allein dem Adrenalin zukommt, 
sondern einer großen Reihe von Aminen, die sie als »sympatho- 
mimetische Amine« bezeichnen. Sie fanden, daß im allgemeinen die 
Wirkung auf die sympathischen Nervenendigungen zunimmt, je mehr 
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sich die Struktur einer Substanz der des Adrenalins nähert und daß 
alle sympathomimetischen Körper zu den primären und sekundären 
Aminen gehören. Ein Optimum des Kohlenstoffgerüstes für eine 
sympathomimetische Wirksamkeit ist nach Barger und Dale ein 
Benzolring mit einer Seitenkette von 2 C-Atomen, von denen das 
endständige die Aminogruppe trägt. Ein zweites Optimum ist die 
Gegenwart von zwei Phenolhydroxylen in der 3:4 Stellung bezogen 
auf die Seitenkette; wenn diese vorhanden sind, wird die sympatho¬ 
mimetische Wirksamkeit noch weiter durch ein Alkoholhydroxyl ge¬ 
steigert. Brenzkatechin selbst hat keine sympathomimetische Wirk¬ 
samkeit. 

Weitere Daten über Struktur des Adrenalins und verwandter 
Körper finden sich bei G. Barger (3) und bei v. Fürth (4). 

Die im folgenden zur Mitteilung gelangenden Versuche beschäf¬ 
tigen sich 

1. mit der zuckertreibenden Wirkung von adrenalinartigen »sym¬ 
pathomimetischen« und auch anderen Körpern, wie /i-Tetrahydro- 
naphthylamin auf die isolierte von der Abdominalvene aus durch- 
spülte Froschleber und 

2. mit der Wirkung der gleichen Substanzen auf das Verhalten 
der Blutzuckerkonzentration und die Ausscheidung von Zucker im 
Harne bei Kaninchen nach subkutaner Darreichung. 

Im Hinblick auf die Publikation von Miculicich (5), der fand, 
daß vorhergeschickte subkutane oder intravenöse Injektion von Er¬ 
gotoxin das Zustandekommen der Adrenalinglykosurie bei Kaninchen 
zu verhindern vermag, wurde in beiden Kategorien von Versuchen 
auch die Wirksamkeit der geprüften Substanzen bei Kombination mit 
Ergotoxin untersucht. 


Methodik. 

Die Froschleber wurde nach der von A. Fröhlich und L. Pollak (6) 
beschriebenen Methodik durchspült. Den Kaninchen wurde das zur Be¬ 
stimmung des Blutzuckers nötige Blut aus der A. Carotis entnommen, nach 
Schenck enteiweißt und der Blutzucker nach Bertrand bestimmt, der Harn¬ 
zucker entweder qualitativ mit' der Fehlingschen Probe, deren Ausfall in 
zweifelhaften Fällen noch durch die Gärungs- und Phenylhydrazinprobe 
sichergestellt wurde oder quantitativ gleichfalls nach Bertrand bestimmt. 

Da viele der untersuchten Substanzen in höheren Konzentrationen an 
sich Fehlingsche Lösung reduzieren, wurde in jedem einzelnen Falle zu¬ 
nächst ihr Reduktionsvermögen festgestellt und sodann in den Versuchen 
nur derart hohe Verdünnungen verwendet, daß sie an sich Fehlingsche 
Lösung nicht erkennbar reduzierten. 
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Da die untersuchten Substanzen mit Phenylhydrazin keine Kristall¬ 
nadeln, sondern nur Niederschläge in Form kleiner Körner oder Kugeln 
geben, war eine allenfalls auftretende Reduktion, die man auf Zucker be¬ 
ziehen konnte, leicht auf ihren wahren Ursprung zurückzuführen. 


I. Die zuckertreibende Wirkung auf die isoliert durchströnite 

Froschleber. 


A. Versuche mit den Substanzen allein (ohne Ergotoxin). 

In diesen Versuchen wurde zunächst 20 Minuten lang mit Ringer¬ 
lösung durchströmt. Darnach in der Durchströmungsflüssigkeit aus 
der Leber: Eiweiß 0, Zucker 0. Dann Durchspülung mit der zu 
prüfenden Substanz in Ringerlösung. 

1. Äthylaminoacetobrenzkatechinchlorhydrat. 

Eigenschaften: In Wasser und Ringerlösung leicht löslich. 

Lösung 1: 1000 reduziert Fehlingsche Flüssigkeit, 

1: 10000 * » » gleichfalls, 

1 : 100000 » » * nicht mehr. 


Versuch 1. 


25. XI. 1918. 


Verdünnung 1 : 100000 (in Ringerlösung! Froschleber 

nach 1 

Minute 

Zucker 0 

» 3 

Minuten 

» + 

6 


+ 

* 9 

» 

++ 

» 12 


++ 

» 15 

» 

* + + 


Hierauf wieder Durchspülung 

nach 3 Minuten 

» 6 » 

» 9 » 

»12 » 

» 15 


mit reiner Ringerlösung: 
Zucker 

» + 

+ 

» spurweise 

» 0 


Versuch 2. 


25. XI. 1913. Verdünnung 1: 200000 (in Ringerlösung) Froschleber: 


nach 1 

Minute 

Zucker 

0 

» 3 

Minuten 

» 

+ 

» 6 

» 

» 

+ 

» 9 

P 

» 

“b 

» 12 

» 


+ 

» 15 



+ 
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Digitized by 


Hierauf wieder Durchspülung mit reiner ßingerlösung: 

nach 3 Minuten Zucker + 

» 6 » » —J— 

» 9 » » 

» 12 » » 


spurweise 

0 


Versuch 3. 

6. XH. 1913. Verdünnung: 1: 500000 (in ßingerlösung) Froschleber: 

nach 1 Minute Zucker 0 

» 3 Minuten * + 

» 6 » » —j— ■ 

» 9 » + 

» 12 » » -J- 

» 15 » » + 

Hierauf wieder Durchspülung mit ßingerlösung: 

nach 3 Minuten Zucker 4- 

» 6 » » + 

» 9 » » spurweise 

» 12 » 0 

Versuch 4. 

6. XII. 1913. Verdünnung 1:1000000 (in ßingerlösung) Froschleber: 

nach 1 Minute Zucker 0 

» 3 Minuten » 0 

» 6 » » + 

» 9 » 

» 12 » » -j- 

» 15 » + 

Hierauf wieder Durchspülung mit reiner ßingerlösung: 

nach 3 Minuten Zucker + 

» 6 » » + 

» 9 » » spurweise 

» 12 » » 0 


Versuch 5. 

6. XII. 1913. Verdünnung 1:2000000 (in ßingerlösung) Froschleber: 
Zucker 0. 


2. Monoäthanolaminoacetobrenzkatechin. 

Eigenschaften: In Wasser und ßingerlösung leicht löslich. 
Lösung 1: 1000 reduziert Fehlingsche Flüssigkeit, 

1: 10000 » » » gleichfalls, 

1:100 000 » » » nicht mehr. 
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Versuch 1. 

26. XI. 1913. Verdünnung 1:100000 (in Ringerlösung) Froschleber 
nach 1 Minute Zucker 0 

» 3 Minuten » spurweise 

» 6 » + 

» 9 » + 

» 12 » » -(- 

» 15 » » -f- 

Hierauf wieder Durchspülung mit reiner Ringerlösung: 


nach 

3 

Minuten 

Zucker 

+ 

» 

6 



+ 

» 

9 

* 


+ 


12 

» 

» 



15 


» 

+ 


Versuch 2. 

27. XI. 1913. Verdünnung 1:200000 (in Ringerlösung) Froschleber: 
nach 1 Minute Zucker 0 

» 3 Minuten » 0 

» 6 » » -}- 

» 9 » » -f- 

» 12 » + 

» 15 » » + 

Hierauf wieder Durchspülung mit reiner Ringerlösung: 


nach 

3 

Minuten 

Zucker + 

» 

6 


» + 

» 

9 

» 

» + 

» 

12 

» 

> + 


15 

* 

* + 

» 

18 

» 

» spurweise 


21 

» 

> » 



Versuch 3. 

XI. 1913. Verdünnung 1 : 500000 (in Ringerlösung) 

nach 

1 

Minute 

Zucker 0 

» 

3 

Minuten 

» 0 

» 

6 

» 

* + 

» 

9 

» 

’ + 

» 

12 

1 

» + 

» 

15 

» 

* + 

Hierauf wieder Durchspülung mit 

reiner Ringerlösuni 

. nach 

3 

Minuten 

Zucker + 

» 

6 

» 

» + 

» 

9 

» 

» + 

» 

12 

* 

» spurweise 

» 

15 

> 

» » 
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Digitized by 


Versuch 4. 


27. XI. 1913. 


Verdünnung 1:1000000 (in Ringerlösung) Froschleber: 


nach 1 

Minute 

Zucker 

0 

» 3 

Minuten 


0 

» 6 

» 


+ 

» 9 


» 

+ 

» 12 

» 


+ 

» 15 

» 

» 

4- 


Hierauf wieder Durchspülung mit reiner Ringerlösung: 
nach 3 Minuten Zucker 0 


6 


» 

+ 

9 


» 

+ 

12 

» 

» 

spurweise 

15 

» 

» 


18 

» » 

Versuch 5. 

+ 


28. XI. 1913. Verdünnung 1 : 2000000 (in Ringerlösung) Froschleber. 
Zucker 0. 


3. Phenetidoäthanolbrenzkätechinsulfat. 

Eigenschaften: In kaltem Wasser und Ringerlösung schwer löslich, 
in kochendem Wasser und Ringerlösung löslich. Beim Abkühlen der 
Lösung fällt die gelöste Substanz teilweise wieder aus. Die Lösungen 
wurden so hergestellt, daß die Substanz in Ringerlösung bei Siedehitze 
gelöst wurde. Nach dem Erkalten wurde von dem entstandenen Nieder¬ 
schlage abfiltriert und das Filtrat zum Versuche verwendet. 

Lösung 1:1000 reduziert Fehlingsche Flüssigkeit 

1: 1000000 » » » nicht mehr. 


Versuch 1. 


26.11. 1913. 


Verdünnung 1: 100000 (in Ringerlösung) Froschleber: 


nach 1 Minute 

Zucker 

0 

» 3 Minuten 


+ 

>6 » 

» 

+ 

»9 » 

y> 

+ 

» 12 

» 

+ 

»15 » 

» 



Hierauf wieder Durchspülung mit reiner Ringerlösung: 


nach. 3 Minuten 
»6 » 

»9 » 

»12 » 

» 15 


"Zucker 


+ 

spurweise 

» 

0 
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Versuch 2. 

26. XI. 1913. Verdünnung 1:200000 (in Ringerlösung) Froschleber: 


nach 1 Minute 

Zucker 

0 

» 3 Minuten 

y> 

+ 

»6 » 

*> 

+ 

»9 » 

» 

+ 

» 12 

» 

+ 

» 15 

» 

+ 

Hierauf wieder Durchspülung 

mit reiner Ringerlösung 

nach 3 Minuten 

Zucker 

+ 

» 6 » 

:> 

0 


Versuch 3. 

5. XII. 1913. Verdünnung 1: 500000 (in Ringerlösung): 


nach 1 Minute 

Zucker 0 

» 3 Minuten 

» + 

»6 * 

+ 

» 9 

» + 

» 12 

» + 

»15 » 

H- 

Hierauf wieder Durchspülung mit 

reiner Ringerlösung 

nach 1 Minute 

Zucker spurweise 

» 3 Minuten 

» 0 


Versuch 4. 

5. XII. 1913. Verdünnung 1 : 1000000 (in Ringerlösung) Froschleber: 
Zucker 0. 


4. Dimethylaminoacetobrenzkatechinchlorhydrat. 

Eigenschaften: In Wasser und Ringerlösung leicht löslich. 

Lösung 1: 1000 reduziert Fehlingsche Flüssigkeit, 

1 : 10000 » » » gleichfalls, 

1: 100000 » » » nicht mehr. 


Versuch 1. 


XI. 1913. Verdünnung 1:100000 (in Ringerlösung) 

Froschleber: 

nach 

1 Minute Zucker 

0 


» 

3 Minuten * 

' + 


> 

6 » » 

++ 


» 

9 » » 

++ 



12 

++ 


» 

15 » » 

+ + 


Archiv f. experiment. Path. 

, u Pharmakol, Bd. 78. 


17 
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Hierauf wieder Durchspülung mit 

reiner Ringerlösung: 

nach 3 

Minuten 

Zucker + 

» 6 

» 

» + 

» 9 

» 

» spurweise 

» 12 

» 

» 0 


Versuch 2. 

XI. 1913. Verdünnung 1: 200000 (in Ringerlösung) Froschleber 

nach 1 

Minute 

Zucker 0 

» 3 

Minuten 

» 0 

» 6 

> 

» + 

* 9 


» 4- 

» 12 


» + 

» 15 

» 

+ 

Hierauf wieder Durchspülung mit 

reiner Ringerlösung: 

nach 3 

Minuten 

Zucker + 

» 6 

» 

» spurweise 

» 9 

» 


» 12 

» 

» 0 


Versuch 3. 

XI. 1913. Verdünnung 1: 500000 (in Ringerlösung) Froschleber: 

nach 1 

Minute 

Zucker 0 

» 3 

Minuten 

» 0 

» 6 

» 

» spurweise 

» 9 

» 


» 12 

> 


» 15 

y> 


Hierauf wieder Durchspülung mit 

reiner Ringerlösung: 

nach 3 

Minuten 

Zucker 0 

» 6 

» 

» 0 


Versuch 4. 

24. XI. 1913. Verdünnung 1: lOOOOOO (in Ringerlösung) Froschleber: 
. Zucker 0. 


5. Diäthylaminoacetobrenzcatechinchlorhydrat. 

Eigenschaften: In Wasser und Ringerlösung leicht löslich. 
Lösung 1: 1000 reduziert Fehlingsche Flüssigkeit, 

1:10000 » » » gleichfalls, 

1 :50000 » » » nicht mehr. 
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Versuch 1. 

24. XI. 1913. Verdünnung 1:50000 (in Ringerlösung) Froschleber: 


nach 

1 

Minute Zucker 0 

» 

3 

Minuten » spurweise 

» 

6 

» » + 

» 

9 

» . » -f- 

» 

12 

» » + 

» 

15 

» » + 

Hierauf wieder Durchspülung mit reiner Ringerlösung: 

nach 

3 

Minuten Zucker spurweise 


6 

» » 0 


Versuch 2. 


24. XI. 1913. 


Verdünnung 1: 100000 (in Ringerlösung) Froschleber: 


nach 1 

Minute 

Zucker 

0 

» 3 

Minuten 

» 

0 

» 6 

» 

» 

+ 

> 9 



+ 

» 12 

» 

» 

spurweise 

» 15 

» 

» 



Hierauf wieder Durchspülung mit reiner Ringerlösung: 

nach 1 Minute Zucker spurweise 

» 3 Minuten » 0 

» 6 » » 0 


Versuch 3. 


24. XI. 1913. 


Verdünnung 1: 200000 (in 

Ringerlösung) Froschleber: 

nach 1 

Minute 

Zucker 0 

» 3 

Minuten 

» 

0 

» 6 

» 

» 

spurweise 

» 9 

» 


0 

» 12 

» 

» 

0 

» 15 

» 

> 

0 


Hierauf wieder Durchspülung mit reiner Ringerlösung: 
nach 1 Minute Zucker 0 

» 9 Minuten » 0 


6. Aminoacetobrenzkateehinchlorhydrat. 

Eigenschaften: In kalter Ringerlösung löslich, aber alsbald wieder 
fällt die gelöste Substanz aus. In kaltem destillierten Wasser ganz leicht 
löslich. 

Lösung 1:1000 reduziert Fehlingsche Flüssigkeit, 

1:10000 » » » gleichfalls, 

1: 100000 » » » nicht mehr. 

17* 
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Digitized by 


Versuch 1. 

29. XI. 1913. Verdünnung 1: 100000 (in Ringerlösung) Froschleber: 


nach 1 Minute 

Zucker 0 

» 3 Minuten 

» 0 

»6 » 

» 0 

»9 » 

» 0 

»12 » 

‘ + 

»15 » 

» + 

Hierauf wieder Durchspülung mit 

reiner Ringerlösung: 

nach 1 Minute 

Zucker spurweise 

» 3 Minuten 

» » 

»6 » 

» 0 


Versuch 2. 

1. XII. 1913. Verdünnung 1: 200000 (in Ringerlösung) Froschleber: 
Zucker 0. 

7. p-Oxyphenylaethylaminchlorhydrat (Hoffmann la Roche). 

Eigenschaften: In Wasser und Ringerlösung löslich. 

Lösung 1: 1000 reduziert nicht Fehlingsche Flüssigkeit. 

Versuch. 

1. XII. 1913. Verdünnung 1: 50000 (in Ringerlösung) Froschleber: 
Zucker 0. 

8. Piperidoacetobrenzkatechinchlorhydrat. 

Eigenschaften: In Wasser und RingerlösuDg leicht löslich. 

Lösung 1 : 1000 reduziert Fehlingsche Flüssigkeit, 

1 : 10000 » » » gleichfalls, 

1 : 100000 » » » nicht mehr. 

Versuch. 

26. XI. 1913. Verdünnung 1 : 100000 (in Ringerlösung) Froschleber: 


nach 

1 Minute 

Zucker 

0 

» 

3 Minuten 


0 

» 

6 


0 

» 

9 


0 

» 

12 

» 

spurweise 

» 

15 


» 

Hierauf wieder Durchspülung mit 

reiner Ringerlösung: 

nach 

1 Minute 

Zucker 

0 


3 Minuten 


0 
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9. /?-Tetrahydronaphtbylaminhy drochlorid. 

Eigenschaften: In Wasser und Ringerlösung leicht löslich. 

Eine Lösung 1 : 1000 reduziert nicht alkalische Kupfersulfatlösung. 


Versuch 1. 


3. 


II. 1913. Verdünnung 1: 10000 (in Ringerlösung) Froschleber 

nach 

1 

Minute 

Zucker 

0 

» 

3 

Minuten 

* 

0 


6 

P 

» 

0 

» 

9 

y> 

» 

0 

» 

12 

» 

> 

0 


15 

» 


0 

Hierauf wieder Durchspülung mit 

reiner Ringerlösung: 

nach 

1 

Minute 

Zucker 

+ 


3 

Minuten 


-H 


6 

» 


■f" 

» 

9 

» 

» 

+ 


12 

p 


+ 


15 

» 

» 

+ 


Versuch 2. 


3. XII. 1913. Verdünnung 1:100000 (in Ringerlösung): 


nach 1 

Minute 

Zucker 

+ 

» 3 

Minuten 

• » 

+ 

» 6 

» 


++ 

» 9 

> 

» 

++ 

* 12 


» 

++ 

» 15 

» 

P 

+ + 


Hierauf wieder Durchspülung mit reiner Ringerlösung: 
nach 3 Minuten Zucker + 

» 6 » + 

» 9 » » spurweise 

» 12 » 0 


Versuch 3. 

3. XII. 1913. Verdünnung 1: 200000 (in Ringerlösung): 


nach 1 

Minute 

Zucker 

4- 

» 3 

Minuten 

'> 

+ 

» 6 

» 

» 

+ 

» 9 

» 

» 

4- 

» 12 

» 

* 

+ 

» 15 

» 

» 

+ 


Hierauf wieder Durchspülung mit reiner Ringerlösung: 

nach 3 Minuten Zucker + 

. » 6 » » spurweise 

» 9 » » 0 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



256 


XV. SüKETAKA MORITA. 


Versuch 4. 

3. 12. 1913. Verdünnung 1: 500000 (in Ringerlösung) Froschleber: 


nach 

1 

Minute 

Zucker 

0 

» 

3 

Minuten 

» 0 

» 

6 

» 

» 0 


9 


» spurweise 

> 

12 

» 

» 0 

» 

15 

» 

» 0 

Hierauf wieder Durchspülung mit 

reiner Ringerlösung: 

nach 

1 

Minute 

Zucker 

0 


3 

Minuten 

» 0 


B. Versuche mit den Substanzen + Ergotoxin. 

Diese Versuche wurden so ausgeführt, daß zunächst die Frosch¬ 
leber durch 20 Minuten mit Ringerlösung durchspült wurde, bis die 
Flüssigkeit aus der Leber eiweiß- und zuckerfrei abströmte. Sodann 
wurde die Leber mit einer Lösung von 5—10 mg Ergotoxin in 100 ccm 
Ringerlösung durchspült. Diese Durchspülung nahm durchschnittlich 
6 Minuten in Anspruch. Sodann erfolgte die Durchströmung der Leber 
mit der zu prüfenden Substanz, welcher gleichfalls Ergotoxin in einer 
Menge von 5 mg auf 100 ccm Ringerlösnng zugesetzt war. Schließlich 
wurde die Leber wieder mit reiner Ringerlösung durchspült. 

1. Äthyl am inoacetobrenzkatechinchlorhydrat. 

Versuch 1. 

4. II. 1914. Verdünnung 1:100000 (in Ergotoxin Ringerlösung) Frosch- 


nach 1 

Minute 

Zucker 

0 

» 3 

Minuten 


0 

» 6 


» 

+ 

» 9 

» 

> 

+ 

» 12 

» 


+ 

» 15 

< 

Versuch 

2. 

+ 


16. II. 1914. Verdünnung 1:200000 (in Ergotoxin -f- Ringerlösung) Frosch¬ 
leber: Zucker 0. 

2. Monoäthanolaminoacetobrenzkatechin. 

Versuch 1. 


17. H. 1914. Verdünnung 1:100000 (in 

Ergotoxin + Ringerlösung) Frosch- 

leber: nach 1 Minute 

Zucker 

0 

» 3 Minuten 


0 

»6 » 


+ 

»9 » 

» 

+ 

» 12 

» 

+ 

» 15 


+ 
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Versuch 2. 

17. II. 1914. Verdünnung 1:200000 (in Ergotoxin -f- Ringerlösung) Frosch¬ 
leber: 

Zucker 0. 

3. Phenetidoäthanolbrenzkatechin-sulfat. 

Versuch. 

21. III. 1914. Verdünnung 1:100000 (in Ergotoxin + Ringerlösung) Frosch¬ 
leber: 

Zucker 0. 

4. Dimethylaminoacetobrenzkatechinchlorhydrat. 

Versuch 1. 

13. II. 1914. Verdünnung 1:100000 (in Ergotoxin + Ringerlösung) Frosch¬ 
leber: 


nach 1 

Minute 

Zucker 

0 

» 3 

Minuten 

» 

+ 

» 6 



+ 

» 9 

» 


+ 

» 12 

» 


-h 

» 15 


» 

+ 


Versuch 

2. 



14. II. 1914. Verdünnung 1:200000 (in Ergotoxin + Ringerlösung) Frosch¬ 
leber : 

Zucker 0. 

5. Diäthylaminoacetobrenzkatechinchlorhydrat. 

Versuch. 

21. III. 1914. Verdünnung 1:100000 (in Ergotoxin + Ringerlösung): 

Zucker 0. 

6. /?-Tetrahydronaphthylaminkydrochlorid. 

Versuch 1. 

19. II. 1914. Verdünnung 1:100000 (in Ergotoxin + Ringerlösung) Frosch¬ 
leber: 


nach 1 Minute 

Zucker 

0 

» 3 Minuten 

» 

+ 

»6 » 

» 

4- 

» 9 


+ 

» 12 


+ 

* 15 
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Versuch 2. 


19. II. 1914. 
leber: 


Verdünnung 1:200000 (in Ergotoxin + Kingerlösung) Frosch- 
Zucker 0. 


II. Das Verhalten der Blntznckerhonzentration und 
die glykosurische Wirkung beim Kaninchen. 

A. Versuche mit den Substanzen allein (ohne Ergotoxin). 

Die Substanzen wurden ausnahmslos subkutan in wässriger 
Lösung injiziert. Nach etwa l 1 /*—2 Stunden wurden aus der A. Carotis 
etwa 20—30 ccm Blut entnommen und darin nach Enteiweißung 
der Zuckergehalt nach Bertrand bestimmt. Zur Untersuchung des 
Harnzuckers wurde der Harn abgepreßt. Die quantitative Harn¬ 
zuckerbestimmung geschah gleichfalls nach Bertrand, der quali¬ 
tative Znckernachweis mit Fehlingscher Flüssigkeit, der Gärungs¬ 
probe und der Phenylhydrazinprobe. Die Tiere erhielten Rüben- 
und Haferfutter. Ferner wurde dem Verhalten der Temperatur, 
gemessen im Rektum, Augenmerk geschenkt. 


1. Äthylaminoacetobrenzkatechinchlorhydrat. 
Versuch 1. 


30. I. 1914. Kaninchen 1750 g. 


1,00 Uhr p. m. 
1,10 Uhr p. m. 

1.20 Uhr p. m. 
1,55 Uhr p. m. 
2,50 Uhr p. m. 

3.20 Uhr p. m. 
3,25 Uhr p. m. 
3,30 Uhr p. m. 

zucker = 0,166%. 


Rektaltemperatur 39,4° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

0,002 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

Kein Harn. 

Harn abgepreßt: Zucker (+) Spur. 

Rektaltemperatur 39,4° C. 

Blut aus der Carotis entnommen 24 ccm: Blut- 
Versuch 2. 


28. I. 1914. Kaninchen 1600 g. 


9,50 Ubr a. m. 
10,00 Uhr a. m. 
10,10 Uhr a. m. 

11.30 Uhr a. m. 
11,40 Uhr a. m. 

12.30 Uhr p. m. 


Rektaltemperatur 39,4° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

0,006 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 
Rektaltemperatur 40,1° C. 

Harn abgepreßt: Zucker (-)-). 

Ham: Zucker (-)-) deutlich. 
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Versuch 3. 


28. I. 1914. Kaninchen 1600 g. 


1,00 Uhr p. m. 
1,30 Uhr p. m. 
1,40 Uhr p. m. 

1.50 Uhr p. m. 

2.50 Uhr p. in. 
2,55 Uhr p. m. 
3,15 Uhr p. m. 
3,20 Uhr p. m. 

zucker = 0,266 %, 


Rektaltemperatur 39,8° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

50 ccm Wasser per os mittels Schlund sonde. 
0,015 pro Kilogramm subkutan injiziert. 
Rektaltemperatur 40,2° C. 

^>Harn: Zucker (+). 

Blut aus der Carotis entnommen 22 ccm: 
18 ccm Harn: Harnzucker = 0,813%. 


Blut- 


Versuch 4. 


6. II. 1914. Kaninchen 1500 g. 


2,30 Uhr p. m. 

2.50 Uhr p. m. 
3,00 Uhr p. m. 

4.50 Uhr p. m. 
6,00 Uhr p. m. 
6,05 Uhr p. m. 
6,20 Uhr p. m. 

zucker = 0,171 %, 


Rektaltemperatur 39,7° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

0,002 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 
Rektaltemperatur 39,7° C. 

Harn abgepreßt: Zucker (+). 

Blut aus der Carotis entnommen 24,5 ccm: Blut- 
17 ccm Harn: Harnzucker = 0,042%. 


6. H. 1914. 


Versuch 5. 
Kaninchen 1750 g. 


2.20 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,5° C. 

2,25 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

2,40 Uhr p. m. 50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

3,30 Uhr p. m. 0,015 pro Kilogramm'subkutan injiziert. 

5,00 Uhr p. m. Rektaltemperatur 40° C. 

5,10 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker (+). 

5.20 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 25 ccm: Blutzucker 
= 0,293%, 19 ccm Harn: Harnzucker = 0,440%. 


2. Monoäthanolaminoacetobrenz katechin. 

Versuch 1. 

21. I. 1914. Kaninchen 1850 g. 

2.20 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,4° C. 

2,30 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

2,35 Uhr p. m. 50 ccm Wasser per os mittels Schlnndsonde. 

2.40 Uhr p. m. 0,002 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

3.40 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,5° C. 

4,10 Uh!- p! m.‘) >Harn: Zucker (+) S P ur ' 

4.20 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 23 ccm: Blutzucker 
=■ 0,150%. 
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Versuch 2. 


21. I. 1914. Kaninchen 1350 g. 


9,20 Uhr a. m. 
9,30 Uhr a. m. 
9,50 Uhr a. m. 
10,10 Uhr a. m. 
11,20 Uhr a. m. 
11,30 Uhr a. m. 
12,00 Uhr 


Rektaltemperatnr 39,6° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 
0,006 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 
Harn abgepreßt: Zucker (+). 
Rektaltemperatur 39,8° C. 

Harn: Zucker (+). 


Versuch 3. 


26. I. 1914. Kaninchen 2000 g. 

10.20 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

10.30 Uhr a. m. Rektaltemperatur 39,5° C. 

11.20 Uhr a. m. 50 ccm Wasser per os mit der Schlundsonde. 

11.30 Uhr a. m. 0,015 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

ll;«! Uhl £ “:> Ham z "' k « r (+)• 

12,40 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,6° C. 

1,00 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 18 ccm: Blut¬ 
zucker = 0,222 %, 20 ccm Harn: Harnzucker = 0,537 %. 


Versuch 4. 


5. U. 1914. Kaninchen 1800 g. 


1,00 Uhr p. m. 

1.10 Uhr p. m. 
1,40 Uhr p. m. 
1,55 Uhr p. m. 
2,50 Uhr p. m. 
3,00 Uhr p. m. 

3.10 Uhr p. m. 
= 0,169 °/ 0 . 


Rektaltemperatur 39,5° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

0,002 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 
Rektaltemperatur 39,6° C. 

Harn abgepreßt: Zucker Spur. 

Blut aus der Carotis entnommen 23 ccm: Blutzucker 


Versuch 5. 


3. II. 1914. Kaninchen 1600 g. 


1,00 Uhr p. m. 

1.10 Uhr p. m. 
1,30 Uhr p. m. 
1,50 Uhr p. m. 
2,55 Uhr p. m. 

3.10 Uhr p. m. 
3,20 Uhr p. m. 

zucker = 0,244%, 


Rektaltemperatur 39,8° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

0,015 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 
Rektaltemperatur 40° C. 

Harn abgepreßt: Zucker (+). 

Blut aus der Carotis entnommen 23,5 ccm: Blut- 
16 ccm Harn: Harnzucker = 0,0843%. 
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3. Phenetidoäthanolbrenzkatechin>nlfat. 

Versuch 1. 

23. 1. 1914. Kaninchen 1900 g. 

9,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur 39,3 C. 

9,10 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

9.30 Uhr a. m. 50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

10,00 Uhr a. m. 0,015 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

11.00 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

11.10 Uhr a. m. Rektaltemperatur 39,3° C. 

11.50 Uhr a. m. Harn: Zucker 0. ‘ 

12,00 Uhr Blut aus der Carotis entnommen 23,5 ccm: Blut¬ 

zucker = 0,106%. 

Versuch 2. 

26. I. 1914. Kaninchen 1400 g. 

10.30 Uhr a. m. Rektaltemperatur 39,4° C. 

10,35 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

10.45 Uhr a. m. 50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

10.50 Uhr a. m. 0,03 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

11.40 Uhr a. m. Rektaltemperatur 39,3° C. 

12,00 Uhr Harn abgepreßt: Zucker (+) Spur. 

12.45 Uhr p. m. Harn: Zucker (+). 

1.30 Uhr p. m. Harn: Zucker (+). 

Versuch 3. 

9. II. 1914. Kaninchen 2150 g. 

1.30 Uhr p. m. Rektaltemperatnr 39,6° C. 

1.40 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

1,55 Uhr p. m. 0,15 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

3.00 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker (+) deutlich. 

3,05 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,9° C. 

3,15 Uhr p. m. Blut ans der Carotis entnommen 22 ccm: Blutzucker 
= 0,187 %. 

4. Dimethylaminoacetobrenzkatechinchlorhydrat. 

Versuch 1. 

3. II. 1914. Kaninchen 1600 g. 

1,30 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

1.50 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,4° C. 

2,00 Uhr p. m. 0,015 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

3,00 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 

3.10 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,4° C. 

•3,20 Uhr p. m. Blut ans der Carotis entnommen 21,5 ccm: Blut¬ 
zucker = 0,125%. 
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Versuch 2. 

19. L 1914. Kaninchen 1700 g. 

1.20 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

1.25 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,3° C. 

1.30 Uhr p. m. 0,06 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

2.30 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,4° C. 

2.30 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 

3,10 Uhr p. m. Kein Harn. 

3.40 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 

4.40 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 

Versuch 3. 

29. I. 1914. Kaninchen 1450 g. 

12,00 Uhr Rektaltemperatur 39,5° C. 

1,00 Uhr p. m. 50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

1,30 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

1.50 Uhr p. m. 0,15 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

2,40 Uhr p. m. Kein Harn. 

2.50 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,5° C. 

3,15 Uhr p. m. Ham abgepreßt: Zucker (+). 

3,20 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 21 ccm: Blut¬ 
zucker = 0,267 °/ 0 , 16 ccm Ham: Harnzucker = 0,283%. 

5. Diäthylaminoacetobrenzkatechinchloralhydrat. 

Versuch 1. 

3. II. 1914. Kaninchen 1500 g. 

1,35 Uhr p. m. Ham abgepreßt: Zncker 0. 

1.40 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,6° C. 

2,00 Uhr p. m. 0,015 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

3,00 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 

3,05 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,6° C. 

3.25 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 20 ccm: Blutzucker 

= 0,100 o/ 0 . 

Versuch 2. 

29. I. 1914. Kaninchen 1700 g. 

9,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur 39,7 ° C. 

9.10 Uhr a. m. 50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

9.50 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

10.20 Uhr a. m. 0,06 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

11.25 Uhr a. m. Ham: Zncker 0. 

11.30 Uhr a. m. Rektaltemperatur 39,7° C. 

12,05 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 

1.10 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 

3,00 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 
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Versuch 3. 

30. II. 1914. Kaninchen 1800 g. 

1.30 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,5° C. 

1.35 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

I, 50 Uhr p. m. 50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

2,00 Uhr p. m. 0,15 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

3,00 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,8 ° C. 

3.10 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker (+). 

3.35 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 24 ccm: Blutzucker 
= 0,238%, 15 ccm Harn: Harnzucker = 0,368%. 

6. Aminoacetobrenzkatechinchlorhydrat. 

Versuch 1. 

20. III. 1914. Kaninchen 1700 g. 

9,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur 39,7° C. 

9,50 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

10,00 Uhr a. m. 0,015 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

II, 00 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

11,05 Uhr a. m. Rektaltemperatur 39,6° C. 

11.30 Uhr a. m. Harn: Zucker 0. 

12,00 Uhr Harn: Zucker 0. 

12.10 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 18,5 ccm: Blut¬ 
zucker = 0,119%. 

Versuch 2. 

22. III. 1914. Kaninchen 1650 g. 

9,00 Uhr a. m. Rektaltemperatur 39,5° C. 

9,10 Uhr a. m. 50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

9,50 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

10,00 Uhr a. m. 0,03 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

11,00 Uhr a. m. Harn: Zucker 0. 

11,20 Uhr a. m. Rektaltemperatur 39,6° C. 

12,00 Uhr Harn: Zucker (+). 

12.30 Uhr p. m. Harn: Zucker (+)■ 

Versuch 3. 

16. II. 1914. Kaninchen 1800 g. 

10.30 Uhr a. m. Rektaltemperatnr 39,6° C. 

11,00 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

11.10 Uhr a. m. 0,15 g pro Kilogramm subkutan injiziert. 

12,00 Uhr Rektaltemperatur 39,6° C. 

12.30 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker (+). 

12,40 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 22 ccm: Blut¬ 
zucker = 0,147%. 
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7. p-Oxyphenyläthylaminchlorhydrat. 


Versuch 1. 


10. H. 1914. Kaninchen 1500 g. 


11,05 Uhr a. m. 
* 11,10 Uhr a. m. 

11,15 Uhr a. m. 
11,25 Uhr a. m. 
12,30 Uhr p. m. 
12,35 Uhr p. m. 

1.30 Uhr p. m. 
2,00 Uhr p. m. 
3,00 Uhr p. m. 

4.30 Uhr p. m. 


Rektaltemperatur 39,8 ° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

0,015 pro Kilogramm subkutan injiziert. 
Rektaltemperatur 39,7° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

Harn: Zucker 0. 

0,03 pro Kilogramm nochmal subkutan injiziert. 
Harn abgepreßt: Zucker (+) Spur. 

Harn: Zucker (+) gering. 


Versuch 2. 


12. II. 1914. Kaninchen 1600 g. 


10,10 Uhr a. m. 
10,20 Uhr a. m. 
2,00 Uhr p. m. 

2.10 Uhr p. m. 

3.10 Uhr p. m. 
3,20 Uhr p. m. 
3,30 Uhr p. m. 

zucker = 0,124 °/ 0 . 


Rektaltemperatur 39,6° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

Harn: Zucker 0. 

0,15 pro Kilogramm subkutan injiziert. 
Rektaltemperatur 39,6° C. 

Harn abgepreßt: Zucker (+). 

Blut aus der Carotis entnommen 24 ccm: Blut- 


8. Piperidoacetobrenzcatechinsalz s. S. 


Versuch 1. 


12. II. 1914. Kaninchen 1400 g. 


10,50 Uhr a. m. 
10,55 Uhr a. m. 
11,00 Uhr a. m. 
12,00 Uhr. 

12,10 Uhr p. m. 
12,30 Uhr p. m. 
1,00 Uhr p. m. 
1,10 Uhr p. m. 
zucker = 0,103 °/ 0 . 


Rektaltemperatur 39,1° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

0,015 pro Kilogramm subkutan injiziert. 
Harn abgepreßt: Zucker 0. 

Rektaltemperatur 39,3° C. 

Harn: Zucker 0. 

Harn: Zucker 0. 

Blut aus der Carotis entnommen 25 ccm: 
Versuch 2. 


Blut- 


13. II. 1914. Kaninchen 1500 g. 

1,30 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,3° C. 

1,35 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Fehlingsche Probe 0. 

1,50 Uhr p. m. 0,15 pro Kilogramm subkutan injiziert. 

3,00 Uhr p. m. Rektaltemperatur 39,6° C. 

3,10 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Fehlingsche Probe (-J-), Phenyl¬ 
hydrazinprobe 0, Gärungsprobe 0. 

3,20 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 20 ccm: Blut¬ 
zucker = 0,095 °/ 0 . 
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9. /?-TetrabydronaphthyIaminhydro Chlorid. 
Versuch 1. 


9. II. 1914. Kaninchen 2050 g. 


10,20 Uhr a. m. 
10,30 Uhr a. m. 
10,35 Uhr a. m. 
11,40 Uhr a. m. 
11,45 Uhr a. m. 
11,50 Uhr a. m. 
zucker = 0,148%. 


Rektaltemperatur 39,6° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

0,015 pro Kilogramm subkutan injiziert. 
Rektaltemperatur 39,7° C. 

Harn abgepreßt: Zucker 0. 

Blut ans der Carotis entnommen 24 ccm: Blut- 
Versuch 2. 


22. I. 1914. Kaninchen 1900 g. 


9,30 Uhr a. m. 
9,40 Uhr a. m. 
10,15 Uhr a. m. 

10.30 Uhr a. m. 

11.30 Uhr a. m. 
11,40 Uhr a. m. 
12,00 Uhr. 

12,50 Uhr p. m. 
Das Tier unruhig, 


Rektaltemperatur 39,6° C. 

50 ccm Wasser per os mittels 
Harn abgepreßt: Zucker 0. 
0,15 pro Kilogramm subkutan 
Harn abgepreßt: Zucker 0. 
Rektaltemperatur 38,5° C. 
Harn: Zucker 0. 

Harn: Zucker 0. 

Krämpfe in Seitenlage. 


Schlundsonde. 

injiziert. 


B. Versuche mit den Substanzen + Ergo.toxin. 

In dieser Versuchsreihe wurde das Verhalten der Blutzucker¬ 
konzentration sowie die glykosurische Wirkung der Substanzen unter¬ 
sucht, nachdem den Tieren 20—25 Minuten vorher 2—4 mg Ergo- 
toxinum phosphoricum subkutan injiziert worden war. Diese Dosis 
genügt nach den Versuchen von Miculicich (a. a. 0.) völlig, um die 
Adrenalinglykosurie zu verhindern. 


1. Äthyl am inoacetobrenzkatechinchlorhydrat. 

Versuch 1. 

20. III. 1914. Kaninchen 1750 g. 

12,50 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

1,00 Uhr p. m. 50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

1,10 Uhr p. m. 0,002 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

1.30 Uhr p. m. 0,006 g pro Kilogramm salzsanres Äthylaminoaceto- 
brenzkatechin subkutan. 

2.30 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

3,00 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 

3.30 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 

4,00 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 
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Versuch 2. 

20. III. 1914. Kaninchen 1550 g. 

1.20 Uhr p. m. 50 cm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

2,00 Uhr p. m. Harn abgepreßt: — Fehlingsche Probe 0. 

2,05 Uhr p. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

2.25 Uhr p. m. 0,015 g pro Kilogramm salzsaures Aethylaminoaceto- 
brenzkatechin subkutan injiziert. 

3,35 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Fehlingsche Probe (+) sehr wenig 
Reduktion. 

3,40 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 24 ccm: Blut¬ 
zucker = 0,125 °/ 0 . 

Versuch 3. 

4. V. 1914. Kaninchen 1800 g. 

10.10 Uhr a. m. 50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

10.30 Uhr a. m. Harn abgepreßt: —Fehlingsche Probe 0. 

11,00 Uhr a. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

11.25 Uhr a. m. 0,06 g pro Kilogramm salzsaures Ätbylaminoaceto- 
brenzkatechin subkutan injiziert. 

1,00 Uhr p..m. Harn abgepreßt: Fehling (+). 

/ 1. Fehling (+). 

1,30 Uhr p. m. Harn: ^-2. Phenylhydrazinprobe 0. 

^ 3. Gärungsprobe 0. 

Versuch 4. 

3. IU. 1914. Kaninchen 2000 g. 

2,00 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

2.10 Uhr p. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

2.30 Uhr p. m. 0,006 g pro Kilogramm Äthylaminoacetobrenz- 

katechinchlorhydrat subkutan injiziert. 

3.40 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

4.10 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 

4.20 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 20 ccm: Blut¬ 

zucker = 0,126 %. 

Versuch 5. 

4. III. 1914. Kaninchen 1850 g. 

10.30 Uhr a. m. Harn abgepreßt : Fehlingsche Probe 0. 

10.40 Uhr a. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

11,00 Uhr a. m. 0,015 g pro Kilogramm Äthylaminoacetobrenz- 

katechinchlorhydrat subkutan injiziert. 

12.20 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Fehling (+). 

12.40 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 22 ccm: Blut¬ 
zucker = 0,158%. 

2. Monoaethanolaminoacetobrenzkatechin. 

Versuch 1. 

24. H. 1914. Kaninchen 1700 g. 

5,00 Uhr p. m. 5 g Lävulose in 50 ccm Wasser mittels Schlundsonde. 
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25. U. 1914. 

10,00 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

2.10 Uhr a. m. Harn: Zucker 0. 

2.20 Uhr p. m. 0,002 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

2.40 Uhr p. m. 0,006 g pro Kilogramm Monoäthanolaminoaceto- 
brenzkatechin subkutan injiziert. 

3.40 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

4,30 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 

5,00 Uhr p. m. Harn: Zucker 0. 

Versuch 2. 

25. II. 1914. Kaninchen 1950 g. 

1.30 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Fehlingsche Probe 0. 

1.40 Uhr p. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

2,00 Uhr p. m. 0,015 g pro Kilogramm Monoäthanolaminoacetobrenz- 
katechin subkutan injiziert. 

3,20 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Fehling ( + ). 

3,35 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 21,5 ccm: Blut¬ 
zucker = 0,131%. 

Versuch 3. 

4. V. 1914. Kaninchen 2300 g. 

9.50 Uhr a. m. 50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

10.40 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Fehlingsche Probe 0. 

10,50 Uhr a. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

11,15 Uhr a. m. 0,06 g pro Kilogramm Monoäthanolaminoacetobrenz- 
katechin subkutan injiziert. 

/ Fehling (-f-). 

1.20 Uhr p. m. Harn:(—Phenylhydrazinprobe 0. 

^ Gärungsprobe 0. 

Versuch 4. 

27. II. 1914. Kaninchen 1950 g. 

9.10 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

9.20 Uhr a. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

9,45 Uhr a. m. 0,006 g Monoäthanolaminoacetobrenzkatechin sub¬ 
kutan injiziert. 

10,50 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

11.30 Uhr a. m. Harn: Zucker 0. 

11.40 Uhr a. m. Blut aus der Carotis entnommen 20 ccm: Blut¬ 
zucker = 0,123%. 

Versuch 5. 

27. II. 1914. Kaninchen 1700 g. 

2,00 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Fehling 0. 

2.20 Uhr p. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

2.40 Uhr p. m. 0,01 g pro Kilogramm Monoäthanolaminoaceto- 
brenzkatechin subkutan injiziert. 

3.50 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Fehling (+). 

4,00 Uhr p. m. Blut aus der Carotis entnommen 19,5 cmm: Blut¬ 
zucker = 0,170%. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 78. 18 
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3. Phenetidoäthanolbrenzkatechinsulfat. 

Versuch. 

7. V. 1914. Kaninchen 1500 g. 

9,45 Uhr a. m. 50 cmm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

10.20 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Fehling 0. 

10,30 Uhr a. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

10.50 Uhr a. m. 0,15 g pro Kilogramm Phenetidoäthanolbrenzkate- 
chinsulfat 22 subkutan injiziert. 

.Fehling (+). 

1,00 Uhr p. in. Harn :^Phenylhydrazinprobe 0. 

Gärungsprobe 0. 

4. Dimethylaminoacetobrenzkatechinchlorhydrat. 

Versuch 1. 

19. II. 1914. Kaninchen 1500 g. 

10,00 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Fehling 0. 

10.10 Uhr a. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

10,30 Uhr a. m. 0,15 g pro Kilogramm salzsaures Dimethylamino- 
acetobrenzkatechin subkutan injiziert. 

11.50 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Fehling (-[-). 

12,00 Uhr Blut aus der Carotis entommen 23,5 cmm: Blut¬ 

zucker = 0,149%. 

Versuch 2. 

27. IV. 1914. Kaninchen 1500 g. 

10.30 Uhr a. m. 50 ccm Wasser per os mittels Schlundsonde. 
11,00 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Fehling0. 

11.10 Uhr a. m. 0,004 Ergotoxin subkutan injiziert. 

11.30 Uhr a. m. 0,2 g pro Kilogramm salzsaures Dimethylamino- 
acetobrenzkatechin subkutan injiziert. 

.Fehling (+). . 

1,00 Uhr p. m. Harn :^-Phenylhydrazinprobe 0. 

^Gärungsprobe 0. 

2,00 Uhr p. m. Ebenso. 

5. D i äth y la mi n o ac eto brenzkatech in chlor hydrat. 

Versuch 1. 

19. II. 1914. Kaninchen 1700 g. 

2.20 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Fehling 0. 

2,30 Uhr p. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

2,55 Uhr p. m. 0,15 gpro Kilogramm Diäthylaminoacetobrenzkate- 
chinchlorhydrat subkutan injiziert. 

4,00 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Fehling (+). 

4.20 Uhr p. m. Blot aus der Carotis entnommen 21 cmm: Blut¬ 
zucker = 0,134%. 
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Versuch 2. 

27. IV. 1914. Kaninchen 1900 g. 

10,00 Uhr a. m. 50 cmm Wasser per os mittels Schlundsonde. 
10,05 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Fehling0. 

11,15 Uhr a. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

11.40 Uhr a. m. 0,2 g pro Kilogramm Diäthylaminoacetobrenzkate- 
chinchlorhydrat subkutan injiziert. 

1,00 Uhr p. m. Harn abgepreßt: Fehling (-f-). 

• ^Fehling (+)• 

2,00 Uhr p. m. Harn :~Phenylhydrazinprobe 0. 

^Gährungsprobe 0. 

6. Aminoacetobrenzkatechinchlorhydrat. 

V ersuch. 

6. V. 1914. Kaninchen 2000 g. 

10.10 Uhr a. m. 50 cmm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

10,30 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Fehling0. 

10.40 Uhr a. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

11.10 Uhr a. m. 0,15 g pro Kilogramm Aminoacetobrenzkatechin¬ 
chlorhy drat subkutan injiziert. 

.Fehling (+). 

1,00 Uhr p. m. Harn Phenylhydrazinprobe 0. 

Gärungsprobe 0. 

7. p-Oxyphenylaminochlorhydrat. 

Versuch. 

7. V. 1914. Kaninchen 1400 g. 

1.30 Uhr p. m. 50 cmm Wasser per os mittels Schlundsonde. 

2,00 Uhr p. m. Harn abgepreßt : • Fehling 0. 

2,10 Uhr p. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

2.30 Uhr p. m. 0,2 g pro Kilogramm p-Oxyphenylaminochlorhydrat 

subkutan injiziert. „ ,,. ... 

.Fehling (+). 

4.30 Uhr p. m. Harn :^-Phenylhydrazinprobe 0. 

^Gärungsprobe 0. 

8. jtf-Tetrahydronaphthylaminhydrochloricum. 

Versuch. 

23. IV. 1914. Kaninchen 2000 g. 

10,00 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

10.10 Uhr a. m. 0,004 g Ergotoxin subkutan injiziert. 

10,30 Uhr a. m. 0,015 g pro Kilogramm ^-Tetrahydronaphthylamin- 
chlorhydrat subkutan injiziert. 

11,50 Uhr a. m. Harn abgepreßt: Zucker 0. 

12,00 Uhr Blut aus der Carotis entnommen 25 cmm: Blut¬ 

zucker = 0,122 °/ 0 . 

Zusammenfassung. 

Die Resultate aller Versuche sind in der folgenden Tabelle zu¬ 
sammengestellt: 

18* 
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Ohne Ergotoxin 


Gewicht 

Menge 


Zuckergehalt im 

Harn 






Substanz 

des 

der 

Blutzucker 


Phenyl¬ 

hydrazin¬ 

probe 



Kanincliens 

Substanz 


Fehlings¬ 

probe 

Gärungs¬ 

probe 



pro kg 

% 

»/. 

- 



1750 

0,002 

0,166 

(+)Spur 




1600 

0,006 


("H 



1. 

1600 

0,015 

0,266 

(+) 0,813 

(+) 

(+) 

Äthylaminoacetobrenz- 

katechinchlorhydrat 

1500 

0,002 

0,171 

(+) 0,042 




1750 

0,015 

0,293 

(+) 0,440 




1850 

0,002 

0,150 

(+)Spur 



2. 

1350 

0,006 

(“f“) 



Monoäthanolamino- 

2000 

0,015 

0,222 

(+) 0,637 

(+) 

(+) 

acetobrenzkatechin 

1800 

0,002 

0,169 

(+)Spur 


1600 

0,015 

0,224 

(+) 0,084 



3. 

1900 

0,015 

0,106 

0 



Phenetidoäthanolbrenz- 
katechinsulfat 22 

1400 

1800 

0,03 

0,15 

0,187 

(+) . 

(+) 

(+) 

(+) 

4 # 

1600 

0,015 

0,125 

0 



Dimethylaminoaceto- 

1700 

0,06 


0 



brenzkatechinchlorhydrat 

1450 

| 0,15 

0,267 

(+) 0,283 

{+). 

(+; 

5. 

Diäthylaminoacetobrenz- 

1500 

0,015 

0,100 

0 



1700 

| 

, 0,06 

j 

0 



katechinchlorhydrat 

1800 

1 0,15 

l 

0,238 

(+) 0,368 

(+) 

(+) 

6. 

1700 

0,015 

0,119 

0 



Aminoacetobrenz- 

1650 

0,03 


(+) 



katechinchlorhydrat 

1800 

0,15 

0,147 

(+) 

(+) 

(+) 

7. 

p-Oxyphenyl- 

1500 

f0,01ö 

10,03 


0 

(+) gering 



aminochlorhydrat 

1600 

0,15 

0,124 

(+) 

(+) 

(+) 

8. i 

Piperidoacetobrenz- 
katechin Salzs. 3. 20. 

1400 

1500 

OO 
W© 

Cn h-i 

0,119 

0,095 

0 

(+) 

0 

0 

9. ! 

2050 

0,015 

0,148 

0 



/9-Tetrahydronaphthyla- 1 







minhydrochlorid 

1900 

0,15 


0 
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Mit Ergotoxin 





Ohne 

Mit 

Gewicht 

des 

Kaninchens 



H i 


Konzentration 

Ergotoxin 

Ergotoxin 

Menge 

der 

Substanz 

pro kg 

Blut¬ 

zucker 

% 

Fehlings¬ 

probe 

Phenyl¬ 

hydrazin¬ 

probe 

Gärungs¬ 

probe 

der durch eine 
Froschleber 
geschickten 
Lösung 

Zucker¬ 
gehalt der 
der Frosch¬ 
leber ent¬ 
strömten 
Lösung 

Zucker¬ 
gehalt der 
der Frosch¬ 
leber ent¬ 
strömten 
Lösung 

2000 

0,006 

0,126 

0 



i 

100000 

(+) 

(+) 

1760 

0,006 


0 



i 

200000 

(+) 

0 







i 

600000 

(~H 


1550 

0,015 

0,125 

(+) 













1 

1000000 

(+) 


1800 

0,06 


(+) 

0 

0 

i 

2000000 

0 


1850 

0,015 

0,158 

(+) 







1700 

0,006 


0 



1 

100000 

(+) 

(+) 

1950 

0,015 

0,131 

(+) 



i 

200000 

(-H 

0 

2300 

0,06 


(+) 

0 

o 

1 

500000 

(+) 


1950 

0,006 

0,123 

0 



i 

1000000 

(+) 


1700 

0,015 

0,170 

(+) 



1 

2000000 

0 








i 

100000 

(+) 

0 







1 

200000 

(+) 








1 

500000 

(+> 


1500 

0,15 


(+) 

0 

0 

1 

1000000 

0 


1500 

0,15 

0,149 

(+) 



1 

100000 

(+) 

(+) 

1500 

0,2 


(-H 

0 

0 

i 

200000 

(+) 

0 







i 

500000 

spurweise 








i 

1000000 

0 


1700 

0,15 

0,134 

(+) 



1 

: 50000 

(+) 







1 

1 

: 100000 

(+) 

0 

1900 

0,2 


(+) 

, 

0 

0 

i 

: 200 000 

spurweise 


2000 

0.15 


(+) 

0 

0 

i 

: 100000 

(+) 






1 


i 

: 200000 

0 


1400 

0,2 


(+) 

. 

0 

0 

i 

: 50000 

0 






1 

i 


i 

: 100000 

spurweise 


2000 

0,015 

0,122 

1 

; 

1 

i 

I 

: 10000 

0 








i 

: 100 000 

(+) 

(+) 







i 

: 200 000 

(+) 

0 


* 
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Eine Durchsicht der Tabelle lehrt, daß sich die Wirkungsstärke 
der geprüften adrenalinverwandten Substanzen in absteigendem Sinne 
(mit der wirksamsten beginnend) geordnet, wie folgt ergibt: 


Substanz 

Wirksame 
Konzentration 
in den Frosch¬ 
leberversuchen 

Wirksame 
Menge pro Kilo¬ 
gramm Kanin¬ 
chen bei sub¬ 
kutaner Injek¬ 
tion 

o/o Blutzucker 

1. Äthylamioacetobrenzkatechin 
(OH) 2 C 6 H 3 -CO-CH 2 -NH. C 2 H 5 

1:1000000 

0,002 (0,166) 

2. Monoäthanolaminoacetobrenzkatechin 
(OH) 2 C 6 H 3 -CO-CH 2 -NH. CH 2 -CH 2 OH 

1:1000000 

0,002 (0,150) 

3. Phenetidoäthanolbrenzkatechin 
(OH) 2 C 6 H 3 —CH. OH-CH 2 -NH. C 6 H 4 0-C 2 H5 

1: 600 000 

© o 
V © 

O} 03 

© 

oo 

-o 

4. Dimethylaminoacetobrenzkatechin 
(OH) 2 C 6 H 3 -CO—CH 2 N. (CH 3 ) 2 

1: 200000 

0,15 (0,267) 

5. Diäthylaminoacetobrenzkatechin 
(OH) 2 C 6 H 3 -CO-CH 2 N. (C 2 H 5 ] 2 

1: 100000 

0,15 (0,238) 

6. Aminoacetobrenzkatechin 
(OH; 2 C 6 H 3 —CO—CH 2 NHü 

1: 100000 

0,15 (0,147) 
(0,03) 

7. P-Oxyphenylamin 

0H<^ ^>NH 2 

i 

0,15 ^0,124) 
(0,03) 


Wirkungslos war: 

Piperidoacetobrenzkatechin (OH) 2 C 6 H 3 • CO • CH 2 N(O 5 H ]0 ). 

Es ist von Interesse, daß sich bei der Zuckermobilisierung in 
der überlebenden Froschleber und bei der Hervorrufung von Hyper¬ 
glykämie mit konsekutiver Glykosurie beim Kaninchen jene Sub¬ 
stanz als am wirksamsten erwies, welche auch Barger und Dale 
(a. a. 0., S. 41) unter den Derivaten des Acetobrenzkatechins als 
am wirksamsten hinsichtlich des pressorischen Effektes auf den 
Blutdruck fanden, nämlich das Monoäthylaminoacetobrenzkatechin 
(OH) 2 C 6 H 3 — CO — CH 2 • NH • C 2 H 5 (bei Barger und Dale, unter 
Amine mit zwei Phenolhydroxylen Klasse A, Nr. 3). An zweiter Stelle 
steht auf Grund der Versuchsergebnisse in Tabelle I das Monoäthanol- 
aminoacetobrenzkatecbin (OH) 2 C 6 H 3 — CO — CH 2 • NH • CH 2 • CH 2 OH, 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 




Über die zuckertreibende Wirkung adrenalinähnlicher Substanzen. 273 

welches sowohl an der Froschleber als auch am Kaninchen ein wenig 
schwächer wirkte, als das homologe Monoäthylderivat. Barger und 
Dale sprechen für den Fall, als sich die beiden Hydroxyle am 
Benzolringe in der 3:4 Stellung befinden, aber auch nur dann, 
dem weiteren Eintritte einer Alkoholgruppe eine Verstärkung der 
Wirkung eines sympathomimetischen Körpers zu. Dies ist be¬ 
sonders evident für den Fall des Adrenalins selbst, welchem die 
Formel (OH) 2 C 6 H 3 CH(OH) • CH 2 • NH • CH 3 (Methylaminoäthanolbrenz- 
katechin) zukommt, und in der Tat ist ja auch Adrenalin eine be¬ 
sonders hochwirksame sympathomimetische Substanz. In unserem 
Falle, wo die Alkoholgruppe am Ende der Seitenkette eintritt 
(OH) 2 C 6 H 3 —CO—CH 2 • NH • CH 2 • CH 2 OH (Monoäthanolaminoacetobrenz- 
katechin), wobei der Ketoncharakter der Base unverändert bleibt, 
sehen wir eine zwar nicht bedeutende, jedoch immerhin deutliche 
Abschwächung der sympathomimetischen Aktivität. 

Es wäre von Interesse andere homologe derartige Verbindungen, 
in denen die Alkoholgruppe am Alkylreste, der der endständigen 
Aminogruppe angehört, eintritt, auf allenfalls dadurch bedingte Wir- 
kungsabschwächung zu untersuchen, um festzustellen, ob es sich hier 
um Gesetzmäßigkeit handelt. 

Als dritte Substanz erscheint in der Reihe das Phenetidoäthanol- 
brenzkatechin (OH) 2 C 6 H 3 • CHOfl • CH 2 • NH • C 6 H 4 C0 2 H 5 . Durch Re¬ 
duktion ist aus dem Keton ein Alkohol geworden und hier erscheint 
auch die von Barger und Dale aufgestellte Regel von der Aktivitäts¬ 
steigerung bestätigt, wenn auch der Eintritt der Phenetidogruppe 
die Konstitution der Substanz von der des Adrenalins anscheinend 
sehr entfernt. Anscheinend kommt den die Wasserstoffatome der 
Aminogruppe substituierenden aliphatischen oder aromatischen Radi¬ 
kalen keine entscheidende Rolle für die »sympathomimetische« Kraft 
der Substanz zu. 

Daran schließen sich in der Reihe der untersuchten Körper das 
Dimethylaminoacetobrenzkatechin und das Diäthylaminoacetobrenz- 
katechin, das erstgenannte von nur unwesentlich erheblichem Ein¬ 
fluß auf die Zuckermobilisierung. In weiterem Abstande folgt das 
Aminoacetobrenzkatechin (OH) 2 C 6 H 3 • CO • CH 2 NH 2 , in dem die H-Atome 
der Aminogruppe überhaupt nicht substituiert sind. Das zuletzt an¬ 
geführte p-Oxyphenyläthylamin OH<^ /NH 2 ist kaum mehr wirk¬ 
sam zu nennen: der Blutzuckergehalt steigt nach Injektion von 0,15 g 
pro Kilogramm Kaninchen nur mehr auf 0,124 °/ 0 , also nur un¬ 
wesentlich. 
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Völlig unwirksam auf den Zuckerbausbalt erwies sich das 
Piperidoacetobrenzkatechin (OH) 2 C 6 H 3 • CO • CH 2 N(O 5 H 10 ). Die Tat¬ 
sache, daß der Eintritt der Piperidingruppe die sympathomimetische 
Wirkung bei sonst (bei Barger und Dale) optimaler Konfiguration 
des Moleküls aufhebt, ist an sieb befremdend, und einer Aufklärung 
bedürftig, die bisher nicht gegeben werden konnte. 

B. Die Wirkung präventiver Ergotoxininjektionen. 

Die Tabelle auf S. 270 und 271 zeigt, daß die von Miculicicb (5) 
beschriebene Hemmung der Adrenalinbyperglykämie und Glykosurie 
auch für die »sympathomimetischen« adrenalinähnlichen Amine zu 
Recht besteht. Wenn auch die Hyperglykämie in der Mehrzahl der 
Versuche nur herabgemindert erscheint und nicht völlig aufgehoben 
wird, so genügt doch diese Beeinflussung der Hyperglykämie durch 
präventive Ergotoxindarreichung, um das Auftreten von Zucker im 
Harne völlig zu verhindern. Daß dies der Fall ist, beweist der 
negative Ausfall der Gärungs- und Phenylhydrazinprobe in Fällen, wo 
die Fehlingsche Probe anscheinend positiv war. Nicht vergessen darf 
werden, daß die meisten der untersuchten Substanzen an sich Kupfer¬ 
sulfat in alkalischer Lösung reduzieren ; allein sie geben kein Osazon in 
Krystallnadeln, sondern beim Erhitzen mit Phenybydrazin bloß Körn¬ 
chen oder Kügelchen und werden auch durch Hefe nicht vergoren. 
Der Mechanismus der Behinderung der Hyperglykämie und Glyko¬ 
surie ist sicherlich der gleiche, wie ihn Miculicich für das Adre¬ 
nalin beschrieben hat. Auch bei der Durchströmung der isolierten 
überlebenden Froschleber übt Ergotoxin einen hemmenden Einfluß 
auf die zuckermobilisierende Wirkung der ^untersuchten sympatho- 
mimetischen Substanzen. Für das Monoäthylaminoacetobrenzkatechin 
sinkt die Empfindlichkeit der Froschleber für Zuckerabgabe von 
1: 500000—1000000 auf 1:100000—200000. Beim Oxyäthylamino- 
acetobrenzkatechin von 1: 500000—1000000 gleichfalls auf 1:100000 
bis 200000. Für das Phenetidoathanolbrenzkatechin ist die Ergo¬ 
toxinhemmung noch ausgesprochener: während normale Lösungen 
1: 500000 noch Zucker in die Durchströmungsflüssigkeit hineintreiben, 
ist der Ausfall der Versuche der Ergotoxinvergiftung selbst bei 
1:100000 ein negativer. Die Schwelle beim Dimethylaminoaceto- 
brenzkatechin sinkt von 1: 200000 auf 1:100000, beim Diäthylamino- 
acetobrenzkatechin von 1:500000 auf Konzentrationen >1:50000. 
Man stößt also auch bei der Prüfung von »sympathomimetischen« 
Substanzen auf ganz ähnliche Verhältnisse, wie sie A. Fröhlich und 
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L. Pollak (7) für Ergotoxin-Adrenalinwirkung auf die überlebende 
Froschleber beschrieben haben. 

Eine gesonderte Besprechung muß dem /J-Tetrahydronaphthylamin 
zu teil werden. 


/S-Tetrahydronaphthylamin. 

Das /?-Tetrahydronaphthylamin ist ein aromatisches Amin ohne 
ein Phenolhydroxyl. Seine Konstitutionsformel ist 


CH 2 -CH 2 

Cr,H 4 ( 

x CH 2 — CH • NH 2 

Es ist in Wasser und Ringerlösung leicht löslich und reduziert selbst 
in l°/ 0 iger Lösung nicht alkalische Kupferlösung. 

In Durchströmungsversuchen an der isolierten Froschleber zeigt 
sich das merkwürdige Verhalten, daß (Versuch 1) eine Lösung von 
1:10000 nicht zuckertreibend wirkt, aber nach Aufhören der Durch¬ 
spülung mit ß-T. und Ersatz durch reine Ringerlösung sofort Zucker 
in der durch die Leber geleiteten Flüssigkeit erscheint. Eine Lösung 
von ß-T. 1:100000 wirkt dagegen sehr stark zuckermobilisierend 
auf die Froschleber und dieser Effekt verschwindet nach 9 Minuten, 
wenn man statt ß-T. wieder reine Ringerlösung durch die Frosch¬ 
leber schickt. Auch in einer Konzentration von 1:200000 wirkt 
ß-T. noch zuckermobilisierend, 1:500000 nur mehr spurweise. 

Ergotoxin hemmt die zuckermobilisierende Wirkung von ß-T. 
1: 200000, nicht aber jene von 1:100000. 

Subkutane Injektionen von 0,015 g und 0,15 g ß-Tetrahydro- 
naphthylamin pro Kilogramm führen bei Kaninchen niemals zu Gly- 
kosurie. Dies entspricht den Angaben von Jonescu(8). Obgleich 
(vgl. Versuch 9) nach Injektion von 0,015 g ß-T. pro Kilogramm 
Kaninchen der Blutzuckerwert auf 0,148% stieg, also eine deutliche 
Hyperglykämie bestand, erschien doch nicht Zucker im Harn. Mög¬ 
licherweise ist dieser Umstand bestimmt durch eine Einschränkung 
der Diurese (vgl. Jonescu a. a. 0.). 

Größere Dosen als die angegebenen lassen sich nicht anwenden, 
weil sie die Tiere unter Krämpfen rasch töten; schon 0,15 g pro 
Kilogramm führt zu schweren Krämpfen. Präventiv durchgeführte 
Injektion von Ergotoxin nach dem Vorgehen von Miculicich (5) ist 
aber allem Anscheine nach doch von Einfluß auf die Wirkung des 
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ß-T ., denn nachgeschickte s. c. Injektion von 0,015 g ß-T. pro Kilo¬ 
gramm läßt den Blutzucker nur auf 0,122% ansteigen (gegen 
0,148% im Versuch 9 ohne Ergotoxin). 

% 
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XVI. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 

Pharmakologische Untersuchungen an den vasomotorischen Zentren 
für das Splanchnikusgefäßgebiet des Frosches. 

Von 

A. Fröhlich und S. Morita. 

(Mit 25 Figuren.) 

Die Entscheidung, ob ein »Gefäßmittel* ein Mittel, welches 
den Kontraktionszustand der Gefäße beeinflußt, zentralen oder peri¬ 
pheren Angriffspunkt hat, ob es seine Wirkung auf nervöse Appa¬ 
rate des Gehirns, der Medulla oblongata und des Rückenmarkes 
oder auf periphere Ganglien und Nervenendigungen ausübt, ist 
durchaus nicht leicht. Die neueren Methoden der Untersuchung 
exzidierter, überlebender Gewebestticke sowie die Durchströmungs¬ 
versuche einzelner Gefäßgebiete lassen die periphere Wirkungsart 
von Gefäßmitteln allerdings leicht und sicher erkennen, und eine 
große Reihe von Arbeiten befaßt sich mit solchen Feststellungen. 
Sehr schwierig wird aber die pharmakologische Analyse dann, 
wenn ein Gefäßmittel einen doppelten oder mehrfachen Angriffs¬ 
punkt besitzt, etwa in der Medulla oblongata, den sympathischen 
prävertebralen Ganglien und den Nervenendigungen in der Gefäß¬ 
wand selbst. Eine ausgesprochene periphere Wirkung wird stets 
eine etwa gleichzeitig vorhandene zentrale Wirkung larvieren und 
im Experimente der Beobachtung entziehen. Ein derartiger Fall 
liegt beispielsweise vor beim Amylnitrit. Filehne(l) konnte für 
dieses Gift den Nachweis einer zentralen Komponente für die Ge¬ 
fäßerweiterung (neben der peripheren) nur so erbringen, daß er in 
einer Versuchsanordnung ein Ohr eines Kaninchens von der Haupt- 
ohrarterie aus mit defibriniertem, körperwarm gemachtem Kaninchen¬ 
blut künstlich durchströmte und das Durchströmungsblut wieder 
aus den Ohrvenen abströmen ließ. So war die Zirkulation eines 
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Ohres gänzlich von dem allgemeinen Kreisläufe des betreffenden Tieres 
abgetrennt. Ließ Filehne dann das Tier Amylnitrit einatmen, so 
erweiterten sich die Gefäße des künstlich durchgespülten Ohres, 
obgleich sie amylnitrithaltiges Blut nicht erhalten konnten. 

Aach das /?-Tetrahydronaphthylamin hat einen doppelten Ein¬ 
fluß auf die Gefäßweite durch gleichzeitige Erregung zentraler und 
peripherer sympathischer Nervenapparate; Stern(2), Jonescu(3). 

Sowohl beim Amylnitrit wie auch beim ß-Tetrahydronaphthyl- 
amin wirken beide Impulse, der zentral und der peripher ausgelöste 
gleichsinnig, im ersteren Falle gefäßerweiternd, im zweiten gefäß¬ 
verengernd. Es gibt aber auch Fälle, in denen die zentrale Vaso¬ 
motorenerregung der peripheren antagonistisch entgegenwirkt. So 
z. B. wird vom Coffein dnrch Erregung der Splanchnikuszentren 
im Wirkungsbereiche dieses Nerven eine Gefäß Verengerung aus¬ 
gelöst, während durch periphere Coffeinwirkung Nieren, Hirn und 
wohl auch Hautgefäße erweitert werden. Kohlensäure (beziehungs¬ 
weise O-Mangel) erregt die Vasokonstriktorenzentren in der Medulla 
ohlongata, wirkt aber, wie die Wirkung des C0 2 -Bades zeigt, er¬ 
weiternd auf die Kapillaren der Haut bei peripherer Applikation. 

Von Atropin wird Ähnliches behauptet (Dixon(4)) und von 
Alkohol gibt Dixon(ibid.) an, daß er die Hautgefäße erweitere, 
gleichzeitig aber die Muskelgefäße und die Gefäße der Splanch- 
nikusgebiete verengt und schreibt dies einer zentralen Erregung 
von Vasomotoren zu. Dixon begründet seine Ansicht damit, daß 
es bekannt sei, daß Mittel, welche die Medulla und die Basal¬ 
ganglien des Großhirns erregen, zu gleicher Zeit die inneren Ge¬ 
fäße verengern und die . äußeren diktieren. Das sei aufzufassen 
als Schutzreaktion des Körpers gegen Überhitzung. 

So wahrscheinlich auch dies Verhalten sein mag, erscheint es 
uns doch nicht strikte bewiesen, weil es eben nur indirekt beweis¬ 
bar ist. 

Die direkte Applikation von Gefäßmitteln auf die zentralen 
nervösen Apparate bei Warmblütern ist nicht ganz einfach, und es 
besteht auch nie die Gewähr, daß nicht durch Resorption allgemeine 
und Fern Wirkungen auf die peripheren, nervösen, vasomotorischen 
Apparate zustande kommen können. 

Wir haben daher am Frosche eine Methode ausgearbeitet, 
welche gestattet, Pharmaka direkt und lokal auf Gehirn, Medulla 
ohlongata und Rückenmark einwirken zu lassen und den Kreislauf 
im Splanchnikusgebiete gleichzeitig künstlich derart zu unterhalten, 
daß er stets vermittels der intakt gebliebenen peripheren Gefäß- 
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nerven unter der Herrschaft des zentralen Nervensystems bleibt, 
ein resorptiver Übergang der Mittel aber vom zentralen Nerven¬ 
systeme aus in die künstlich isoliert durchströmten Splanchnikus- 
gebiete als ausgeschlossen angesehen werden kann. 

Methodik. 

Es wurden ausschließlich Eskulenten verwendet und zwar nur 
große Exemplare ungarischer Herkunft (Gewicht 150—300 g). Die 
Tiere wurden narkotisiert, indem man sie in ein Gefäß brachte, 
welches so viel wässerige Atherlösung enthielt, daß die Frösche von 
ihr bedeckt waren, oder aber vermittels eines äthergetränkten Watte¬ 
bausches, der samt dem Frosche unter eine Glasglocke gebracht 
wurde. Wenn die Narkose eine vollständige war und die Tiere 
ganz schlaff und reflexlos erschienen, wurde die knöcherne Be¬ 
deckung des Gehirns und Rückenmarkes abgetragen, das freigelegte 
Zentralnervensystem mit Watte, welche in Ringerlösung getränkt 
war, bedeckt und abgewartet, bis die Tiere sich von der Narkose 
völlig erholt hatten. Dazu gehören mindestens 5—6 Stunden, ge¬ 
wöhnlich wurden aber die operierten Frösche erst 15—16 Stunden 
(manchmal auch noch später) nach der Bloßlegung von Gehirn und 
Rückenmark verwendet. 

Gut operierte Frösche zeigen nach der angegebenen Zeit keine 
Lähmungserscheinungen, sitzen in normaler Position, reagieren auf 
Berührungen der Beine in normaler Weise und entfliehen stärkeren 
Reizen durch Davonspringen. Tiere, welche diese Verhältnisse nach 
Freilegung von Gehirn und Rückenmark nicht darboten, wurden 
überhaupt nicht zu den eigentlichen Versuchen verwendet. 

Zunächst wurde den vorbehandelten Fröschen eine eben zur 
Immobilisierung hinreichende Kuraredosis subkutan injiziert (zwischen 
0,5 und 1,0 ccm einer l°/ 0 igen Lösung). Nach Eintritt der Kurare¬ 
lähmung wurde sodann eine isolierte Durchströmung des Splanchni- 
kusgebietes nach der von A. Froh lieh (5) angegebenen Methode 
eingeleitet. Hierbei erwies sich das von Fröhlich angegebene 
Fixationstischchen als sehr vorteilhaft. Der Frosch wurde auf die¬ 
sem Tischchen so fixiert, daß Gehirn und Rückenmark von unten 
her durch den in dem Tischchen vorgesehenen viereckigen Aus¬ 
schnitt erreichbar waren, und entweder feste Pharmaka oder Flüssig¬ 
keiten in Kontakt mit dem Zentralnervensystem gebracht werden, 
oder aber von unten her Gehirn und Rückenmark der Wirkung von 
Dämpfen flüchtiger Mittel oder von Gasen ausgesetzt werden konnten, 
ohne daß die übrigen Organe des Frosches der lokalen Einwirkung 
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der untersuchten Mittel zugänglich waren. Von oben her wurde die 
isolierte Durchströmung des Froschpräparates mit Kaltblüter-Ringer- 
lösung 1 ) dauernd unterhalten, und die aus der in den Venensinus 
eingebundenen Kanüle abströmenden Flüssigkeitsmengen in gradu¬ 
ierten Meßzylindern aufgefangen und mittels einer Stoppuhr die Mi¬ 
nutenmengen der Durchströmung möglichst genau bestimmt. Es 
wurde so erzielt, daß beim Frosche die Weite der Blutgefäße des 
untersuchten Splanchnikusgebietes stets noch unter der Herrschaft 
des Zentralnervensystem verblieb, da bei der Präparation die ner¬ 
vösen Verbindungen mit Rückenmark und Gehirn nicht verletzt 
werden. Applizierte man auf das Zentralnervensystem einen phar¬ 
makologischen Reiz, welcher den Tonus der Blutgefäße vermehrte, 
sie demnach konstringierte, so zeigte sich diese Konstriktion in 
einer Verminderung der aus Mariotti’schen Flaschen unter stets 
gleichbleibendem Drucke durchfließenden Flüssigkeitsmenge. Tonus¬ 
nachlaß, also Vasodilatation hatte natürlich das umgekehrte Ver¬ 
halten zur Folge. 

Zunächst wurde das Zentralnervensystem (Gehirn, Mednlla ob- 
longata, Rückenmark) mit Ringerlösung bepinselt und erst, wenn 
diese Prozedur eine Veränderung der Gefäßweite nicht ergab, mit 
der Applikation des zu untersuchenden Mittels begonnen. 

In den Tabellen und Kurven bedeutet a = Gehirn, 
b = Medulla oblongata, c = Rückenmark als Applikations¬ 
ort. Gasförmige Mittel und Dämpfe ließen wir nur auf das 
gesamte Zentralnervensystem gleichzeitig einwirken. 

Im folgenden ist nur jeweils ein charakteristischer Versuch 
für jedes Mittel aus einer großen Reihe von Einzelversuchen aus¬ 
gewählt und mitgeteilt. Es ist durchaus notwendig, jedes einzelne 
Mittel in vielfachen Versuchen zu prüfen. Nur so kann man zu 
bindenden Schlüssen gelangen, weil sich im Laufe des Versuches 
Zwischenfälle einstellen können, welche durch das Präparat bedingt 
sind und das Resultat verschleiern können. 

a) Es kann der Fall eintreten, daß aus einem anscheinend ganz 
korrekt hergestellten Präparate die Ringer’sche Lösung von Anfang 
her nur in ganz geringen Mengen oder überhaupt nicht abfließt. 


1) Zusammensetzung der Ringerlösung: 

30 ccm 5<>/ 0 ige Natriumbikarbonatlösung + 
21 ccm 10 % ige Kaliumchloridlösung + 

12 ccm 10o/o ige Calcium chloratumlösung + 
5 1 O,7o/ 0 ige NaCl-Lösung. 
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Iq anderen Fällen wieder fließt die Ringerlösung zunächst gut 
durch, der Ausfluß versiegt aber allmählich oder plötzlich. In diesen 
Fällen ist entweder ein Rest unausgespülten Blutes koaguliert und 
verstopft als Thrombus die zufuhrenden Hauptarterien, oder die Ge¬ 
fäße sind geknickt oder durch den Druck benachbarter Organe ver¬ 
engt. Auch die vom Kurare unbeeinflußt gebliebenen peristaltischen 
Bewegungen des Darmes können durch Verlagerung der Organe die 
Durchströmung ungünstig beeinflussen. . 

b) Eintretendes Ödem setzt der Durchströmung ein rasches Ende. 

c) Auch durch Kontraktionen der Gefäßwände kann die 
Durchströmung vereitelt werden. Möglicherweise liegt in manchen . 
dieser Fälle eine gesteigerte Reizbarkeit der vasokonstriktorischen 
Zentren als Folge ihrer operativen Bloßlegung zugrunde. Auch zu 
niedrige Temperatur der durchgeschickten Ringerlösung vermindert 
den Ausfluß. 

d) Zu hohe Kuraredosen lähmen die Gefäßnervenzentren völlig. 
Alsdann erhält man von vornherein sehr hohe Durchströmungszahlen 
und die auf das Zentralnervensystem lokal applizierten Mittel können 
völlig versagen. 

e) In manchen Fällen ist das Zentralnervensystem nach der 
operativen Freilegung von vornherein ganz unempfindlich gegen alle 
auf seine Oberfläche einwirkenden Mittel. 

Alle Versuche, in denen die unter a) bis e) angeführten Fak- ' 
toren eintraten, haben wir bei unserer Darstellung unberücksichtigt 
gelassen, und teilen nur solche Versuche mit, in denen der Verlauf 
des Durchströmungsexperimentes ein ganz ungestörter war. 

V ersuchsprotokolle. 

Versuch 1. (Fig. 1.) 

Reflektorische Beeinflussung der Gefäßweite. 

5. XI. 1913. Großer Frosch. Keine Bloßlegung von Gehirn und 

Rückenmark. 0,8 ccm l°/ 0 ige Kurarelösung subkutan injiziert. 

1 Stunde später wird der Versuch begonnen. 


Nach 

ccm der durchströmenden 

f " 

j Eingriffe 

i 

Minuten 

Flüssigkeit in 1 Minute 

i 

| 14,0 


2 

14,0 


3 

! 14,0 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Eingriffe 

4 

14,0 

Das linke Bein mit Essigsäure 

5 

13,0 

bepinselt 

6 

10,5 


. 7 

9,0 


8 

9,0 

Das bepinselte Bein mit R.-L. 

9 

10,0 

abgewaschen 

10 

12,5 


11 

13,0 


12 

13,5 


13 

13,5 


14 

13,5 

Mehrere Zehen mit einer Pin¬ 

15 

10,0 

zette stark gekniffen 

16 

9,0 


17 

6,5 

Pinzette entfernt 

18 

6,0 


19 

6,0 


20 

7,0 


21 

8,5 


22 

9,0 


23 

11,0 


24 

12,0 


25 

12,0 
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B. Strychnin. 

Versuch 2. (Fig. 2.) 

0,5 °/ 0 ige Strychninum nitricum-Lösung in R.-L. 

1. VI. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 16 Stunden im Eiskasten aufbewahrt. 

2. VI. 1913. 1 ccm l°/ 0 ige Kurarelösung subkutan injiziert. y 2 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchfließenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 



a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

1 

20,0 


2 

20,0 


8 

20,0 


4 

— 

a. b. c. mit 0,ö%iger Strychn. 

5 

18,0 

nitr.-Lösung in R.-L. bepinselt 

6 

15,0 


7 

14,0 


8 


Mit R.-L. abgewaschen 


3 Minuten Pause 

12 

16,0 


13 

18,0 


14 

19,6 


15 

20,0 


16 

22,0 


17 

22,0 


18 

— 

a. b. c. wieder mit 0,6%iger 

19 

20,0 

Strychn.nitr.-Lösung bepinselt 

20 

18,0 


21 

18,0 


22 

18,0 
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Dieser, sowie eine Reihe anderer Versnche (4, 7, 14, 19), in 
denen Strychnin in Form kleinster Krystalle direkt anf das Zentral¬ 
nervensystem appliziert wurde, zeigen, daß Strychnin durch Erregung 
zentraler Apparate eine intensive Vasokonstriktion im Splanchnikus- 
gebiete auszulösen vermag. Diese Zentren scheinen sowohl im Ge¬ 
hirn, als auch im verlängerten Mark und Rückenmark lokalisiert zu 
sein, jedoch dürfte (Versuch 4) dem Vasomotorenzentrum in der Me- 
dulla oblongata der mächtigere Einfluß auf die Weite der Gefäße 
des Splanchnikusgebietes zukommen. Für Warmblüter ist die Er¬ 
regung der Vasomotorenzentren durch Strychnin im Gehirn und ver¬ 
längerten Mark durch S. Mayer (6), Denys(7), Wertheimer und 
Delezenne (8), im Rückenmark durch Schlesinger (9) nachgewiesen 
worden. 


C. Coffein. 

Versuch 3. (Fig. 3.) 

1 °/ 0 ige Coffeinum natrio-benzoicum-Lösung in R.-L. 

3. VI. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 17 Stunden im Eiskasten aufbewabrt. 

4. VI. 1913. 1 ccm l°/ 0 ige Knrarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 

i 

22,0 

a. b. c. R.-L. 

2 

22,0 


3 

22,0 


4 

— 

b. mit l°/oiger Coffein, natr.- 

5 

20,0 

benzoicum Lösung in R.-L. 

6 

20,0 

bepinselt 

7 

19,0 


8 

19,0 


9 

— 

c. mit l%iger Coffein, natr.- 

10 

21,0 

benzoicum - Lösung in R.-L. 

11 

21,0 

bepinselt 

12 

21,0 


13 

— 

a. mit l%iger Coffein, natr.- 

14 

20,0 

benzoicum-Lösung in R.-L. 

16 

19,0 

bepinselt 

16 

19,0 


17 

19,0 


18 

— 

Mit R.-L. abgewaschen 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSITY 



Pharmakologische Untersuchungen an den vasomotorischen Zentren usw. 285 


Nach ccyn der durchströmenden I Einwirkung auf das Gehirn 

Minuten Flüssigkeit in 1 Minute j und Rückenmark 



Fig. 3. 


Versuch 4. (Fig. 4.) 

1 °/ 0 ige Coffeinum natrio-benzoicum-Lösung in R.-L. 
und Strychninum nitricum in Ery stallen. 

9. VI. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 
dann 22 Stunden im Eiskasten auf bewahrt. 

10. VI. 1913. 0,8 ccm l°/ 0 ige Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 


Nach 

ccm der durch strömenden 

1 

1 Einwirkung auf das Gehirn 

Minuten 

Flüssigkeit in 1 Minute 

1 und Rückenmark 



a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

i 

26,0 


2 

25,0 


3 

26,0 


4 

— 

b. l%ige Coff. natrio-benz.- 

5 

24,0 

Lösung in R.-L. aufgepinselt 

6 

24,0 


7 

24,0 


8 

— 

c. 1 %\ge Coff. natrio-benz.- 

9 

23,5 

Lösung in R.-L. aufgepinselt 

10 

23,0 


11 

23,6 


12 


a. 1 %ige Coff. natrio-benz.- 

13 

22,0 

Lösung in R.-L. aufgepinselt 

14 

22,0 


15 

22,0 


16 

— 

Mit R.-L. abgewaschen 

17 

22,0 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 

18 

24,0 


19 

25,0 


20 

26,0 


21 

25,5 


22 

25,5 


23 

9 

b. Strychn. nitr.-Krystalle auf- 

24 

22,0 

gelegt 

25 

22,0 


26 

22,0 


27 

— 

c. Strychn. nitr.-Krystalle auf¬ 

28 

20,0 

gelegt 

29 

20,0 


30 

20,0 


31 

— 

a. Strychn. nitr.-Krystalle auf¬ 

32 

19,0 

gelegt 

33 

18,5 


34 

19,0 


35 

— 

mit R.-L. abgewaschen 

36 

18,0 


37 

11,0 

1 

38 

10,0 

| Eingeweide auffallend üdema- 

39 

10,0 

tös geschwollen 

40 

10,0 

1 


Hl 

I 

PS 


25.0 


20.0 


15.0 


10.0 


•Sg 

CU 

Je o 
o S 
« 

Xi 


C P 
.S ü 
0) 

g 


4^ ^ 


~s 

.sg 

Je ’o 

Qa 

.,q 

ci 


p 
• a> 

f-S 

s 


3 5? 

- .O 

ci 


.g cs 

1|| 

(-i -*3 

,Q*P 

I 


.S'S 

gf 

tf 


c 5 P 

* 


.S^ 

p 73 

f fc 
N 
£2 

de 


p 
. o> 

PC § 

" s 



Fig. 4. 


Gck 'gle 


Original from 

CORNELL UNIVERSiTV 




Pharmakologische Untersuchungen an den vasomotorischen Zentren usw. 287 


Coffein erregt nur in geringem Grade die Vasomotorenzentren 
des Frosches. Hierbei scheint (Versuch 3) das Zentrum in der Me- 
dulla oblongata relativ am erregbarsten für Coffein zu sein. 

Obgleich von manchen Seiten (v. Schröder (11)) dem Coffein 
eine direkt erregende Wirkung auf die Vasomotorenzentren der Warm¬ 
blüter zugeschrieben wird, wird von anderen Autoren (Winterberg (12)) 
diese Auffassung nicht ohne weiteres akzeptiert. Loewi, Fletcher 
und Hendersen (13) sprechen sich ebenfalls dagegen aus. Winter¬ 
berg kommt unter besonderer Berücksichtigung der Versuche von 
Paeßler(14) und von Cohnstein (15) zu dem Schlüsse, daß es sich 
ebensogut nur um eine strychninartige Steigerung der Erregbarkeit 
der zentralen Vasomotorenapparate handeln könne. Die Versuche 
am Frosche könnten geeignet sein, gegen die Annahme einer direkten 
zentralen Vasomotorenerregung zu sprechen. 


D. Kokain. 

Versuch 5. (Fig. 5.) 

l°/oige Cocainum hydrochloricum-Lösung in R.-L. 

6. VI. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 16 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

7. VI. 1913. 0,6 ccm l°/ 0 ige Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 

1 

lö,ö 

a. b. c. R.-L. 

2 

15,5 


3 

15,6 


4 

! 

a. b. mit l<>/ 0 iger Cocain, hydr.- 

5 

! 15,Ö 

Lösung in R.-L. bepinselt 

6 

15,0 


7 

14,0 


8 

14,0 


9 s 


c. mit l%iger Cocain, hydr.- 

10 

13,6 I 

Lösung in R.-L. bepinselt 

11 

13,0 


12 

12,0 


13 

— j 

Mit R.-L. abgewaschen 

14 

12,0 ! 
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Nach 


ccm der durchströmenden 

Einwirkung auf das Gehirn 

Minuten 

Flüssigkeit in 

1 Minute 

und Rückenmark 

lö 



12,0 



16 



12,0 



17 



12,0 



18 



— 


a. b. kleinste Kryställchen Co- 

19 



12,0 


cain. hydrochlor. aufgetragen 

20 



12,0 



21 



12,0 



22 





c. kleinste Kryställchen Cocain. 

23 



12,0 


hydrochlor. aufgetragen 

24 



11,0 



25 



10,0 



26 



10,0 



27 



10,0 



28 



11,0 



29 



11,0 



30 



12,0 



31 



13,0 



32 



13,0 



33 



14,0 



34 



14,0 



35 



14,0 



36 



15,0 



37 



15,0 
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Versuch 6. (Fig. 6.) 

1 0 / 0 ige Cocainum hydrochloricum-Lösung in R.-L. 

7. VI. 1913. Kleiner Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 18 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

8. VI. 1913. 0,5 ccm 1 %ig e Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERSiTV 





Pharmakologische Untersuchungen an den vasomotorischen Zentren usw. 289 


Nach 

Minuten 

ccm der durch BtTömenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 



a. b c. R.-L. 

1 

10,0 


2 

10,0 

! 

3 

10,0 


4 

— 

a. b. mit l%iger Cocain, hydr.- 

5 

10,0 

Lösung in R.-L. bepinselt 

6. 

9,0 


7 

7,5 


8 

— 

c. mit l%iger Cocain, hydr.- 

9 

7,0 

Lösung in R.-L. bepinselt 

10 

6,5 


11 

6,ö 


12 

6,0 


13 

— 

Mit R.-L. abgewaschen 

14 ! 

6,0 


15 1 

6,0 


16 

6,0 


17 

6,0 


18 

— 

Gehirn und Rückenmark zer¬ 

19 

3,0 

stört 

20 

3,0 


21 

3,5 


22 

4,0 


23 

6,0 


24 

7,5 


25 , 

8,0 


26 j 

9,0 


27 ! 

9,0 


28 

9,0 
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Kokain vermag demnach die Vasokonstriktorenzentren beim Frosch 
direkt zu erregen. Diese Erregung tritt schon bei Bepinseln von 
Gehirn und Mednlla oblongata mit l°/ 0 iger Kokainlösung ein, ohne 
daß das Rückenmark der Giftwirkung ausgesetzt wird. Nach Appli¬ 
kation von kleinsten Kry stallen von Cocainum hydrochloricum anf 
das Rückenmark trat in Versuch 5 an Stelle der Verminderung des 
Durchflusses eine sehr erhebliche Vermehrung ein, wohl sicherlich ver¬ 
ursacht dadurch, daß auf die primäre Reizung der Vasomotorenzen¬ 
tren eine Lähmung gefolgt war. 

Daß die Verminderung des Durchflusses nach Kokainapplikation 
in der Tat Folge der Wirkung des Giftes ist, geht aus dem Verlauf 
von Versuch 6 hervor. In der 18. Minute werden Gehirn und Rücken¬ 
mark zerstört. In der 19. und 20. Minute geht die Durchströmung 
(sicherlich gehemmt durch den intensiven Reiz) von 6 ccm pro Mi¬ 
nute auf 3 ccm zurück. In der 21. Minute steigt aber die Durch¬ 
strömung von neuem an und erreicht in der 26. Minute 9 ccm, ein 
Beweis, daß der Gefäßtonus vom Z. N. S. aus unterhalten worden war. 

Auch für den Warmblüter scheint es nach den Untersuchungen 
von v. Anrep(16), Vulpian(17) und Mosso(18) festzustehen, daß 
dem Kokain eine zentral die Vasokonstriktoren erregende Kompo¬ 
nente zukommt. Größere Kokaindosen lähmen das Vasomotorenzen¬ 
trum in der Medulla oblongata (eigene Beobachtungen). 

E. Antipyrin. 

Versuch 7. (Fig. 7.) 
l%ige Antipyrin-Lösung in R.-L. 

9. XI. 1913. Kleiner Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 
dann 24 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

10. XL 1913. 1 Stunde später wird der Versuch begonnen. 


Nach | 

Minuten | 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf daB Gehirn 
und Rückenmark 

! 


a. b. c. R.-L. 

i 

11,0 


2 

11,0 


3 i 

11,0 


4 

— 

a. b. c. mit l%iger Antipyrin- 

5 

10,6 

Lösung in R.-L. bepinselt 

6 

10,6 


7 j 

11,0 

! 

8 

11,0 


9 1 

11,6 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 

10 

11,0 


11 

— 

a. b. c. Antipyrinpulver aufge- 

12 

11,0 

tragen 

13 

10,5 


14 

10,0 


15 

10,6 


16 

11,0 


17 

11,0 


18 

— 

a. b. c. Strychnin. nitr.-Krystalle 

19 

8,0 

aufgelegt 

20 

7,0 


21 

6,5 


22 

5,0 


23 

5,0 







fO 

e3 


I 



c Ü 




1 



Fig. 7. 


Antipyrin verändert bei direkter Applikation auf das Zentral¬ 
nervensystem den Kontraktionszustand der Gefäße des Splanchnikus- 
gebietes nicht. 


F. /?-Tetrahydronaphthylamin. 

Versuch 8. (Fig. 8.) 

1 % ige /?-Tetrahydronaphthylaminchlorid-Lösung in R.-L. 

13. XI. 1913. Mittelgroßer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rücken¬ 
mark, dann 5 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

13. XI. 1913. 0,6 ccm 1 °/ 0 ige Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde 
später wird der Versuch begonnen. 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und ßückenmark 



a. b. c. R.-L. 

i 

13,5 


2 

13,5 

_ 

3 

13,5 


4 

— 

a. b. mit 1% igem ,3-Tetrahydro- 

5 

13,5 

naphthylaminchlorid in R.-L. 

6 

13,5 

bepinselt 

7 

13,0 


8 

— 

c. mit l%igem /9-Tetrahydro- 

9 

12,0 

naphthylaminchlorid in R.-L. 

10 

11,5 

bepinselt 

11 

10,0 

| 

12 

— 

Mit R.-L. abgewaschen 

13 

9,0 


14 

9,0 


16 

9,5 


16 

.9,0 


17 

10,0 


18 

11,0 

1 

19 

12,5 


20 

12,6 



5 Minuten Pause 

26 

12,5 

| 

27 

12,5 

1 

28 

12,5 

1 



Versuch 9. (Fig. 9.) 

1 % ige /?-Tetrahydronaphthylaminchlorid-Lösung in R.-L. 

12. XI. 1913. Kleiner Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 26 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

13. XI. 1913. 0,4 ccm l°/ 0 ige Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und KUckenmark 



a. b. c. R.-L. 

1 

11,0 


2 

11,0 


3 i 

11.0 


4 

1 

a. b. c. mit 1 %iger ,4-Tetranaph- 

5 

10,0 

thylaminchlorid-Lösung in R.- 

6 

8,5 

L. bepinselt 

7 

7,0 


8 

7,0 


9 

6,5 


10 

6,0 


11 

4,0 


12 

4,0 


13 

, 4,0 



10 Minuten Panse 

23 

i 4,0 

i 

24 

! 4.0 


25 

1 

Gehirn und Rückenmark zer- 



stört 


4 Minuten Pause 

30 

6,0 


31 

6,5 


32 

8,0 


33 

1 8,5 


34 

10,0 


35 

. 10,0 


36 

10,0 


37 

10,0 
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Die durch ß-Tetrahydronaphthylamin bewirkte Erregung des 
sympathischen Nervensystems hat, wie Stern und Jonescu (2) nach¬ 
wiesen, einen doppelten Angriffspunkt, einen zentralen und einen 
peripheren. 

Auf Gehirn und Medulla oblongata in l°/oiger Lösung aufge¬ 
pinselt, führt es zu mäßig starker Vasokonstriktion im Splanchnikus- 
gebiete, die nach Abspülung des Giftes mit Bingerlösung wieder 
vorübergeht (Versuch 8). In Versuch 9 ist die Vasokonstriktion nach 
Bepinselung des gesamten zentralen Nervensystems noch viel deut¬ 
licher. Die Erregung ist lange andauernd; nach Zerstörung von Ge¬ 
hirn und Rückenmark erreicht die Durchströmungsgeschwindigkeit 
wieder den Ausgangswert. 


G. Strophanthin und Digitalin. 

Versuch 10. (Fig. 10.) 

l°/ 0 ige Strophanthinlösung (nach Thoms) in B.-L. 

18. XI. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 
dann 6 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

18. XI. 1913. 0,5 ccm 1 °/ 0 ige Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde 

später. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 



a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

1 

16,0 


2 

16,0 


3 

16,0 


4 

— 

a. b. mit 1 %iger Strophanthin- 

5 

14,5 

lösung in R.-L. bepinselt 

6 

13,0 


7 

11,5 


8 

1 

c. mit l%iger Strophanthin¬ 

9 

11,0 ; 

lösung in R.-L. bepinselt 

10 

10,0 


11 

10,0 


12 

— 

Mit R.-L. abgewaschen 

13 

9,0 


14 

10,0 


15 

10,0 


16 

11,0 


17 

11,5 


18 

11,0 


19 

12,0 
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Nach 

ccm der durchstrümenden 

Einwirkung auf das Gehirn 

Minuten 

Flüssigkeit in 1 Minute 

und Eiickenmark 

20 

13,5 


21 

14,5 


22 

15,0 


23 

15,0 



ci a d cz 

11 11 



Fig. 10. 


Versuch 11. (Fig. 11.) 

l°/ 0 ige Strophanthinlösung (nach Thoms) in R.-L. 

17. XI. 1913. Kleiner Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 
, dann 22 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

18. XI. 1913. 0,4 ccm l°/oige Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde 

später. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 



a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

i 

14,0 


2 

14,0 

i 

3 

14,0 


4 

— 

a. b. c. mit lo/ 0 iger Strophan¬ 

5 

13,5 

thinlösung in R.-L. bepinselt 

6 

12,0 


7 

11,0 


8 

10,0 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 

9 

7-° 


10 

7,0 


11 

6,5 


12 

6,0 


13 

5,0 



10 Minuten Pause 

23 

5,0 


24 

5,0 


25 

— 

Gehirn und Rückenmark zer- 

26 

4,0 

stört 

27 

3,0 


28 

3,5 


29 

5,0 


30 

6,0 


31 

8,0 


32 

10,0 


33 

11,0 


34 

1 12,0 


35 

12,0 


36 

12,0 

i 
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Versuch 12. (Fig. 12.) 

Digitalin (Merck). 

18. XI. 1913. Kleiner Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 16 Stunden bei Zimmertemperatur auf bewahrt. 

19. XI. 1913. 0,5 ccm l%ige Kurarelösung subkutan injiziert. */ 2 Stunde 

später. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 



! a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

i 

12,0 

! 

2 

12,5 

i 

3 

12,0 


4 

— 

a. b. Digitalin (Merck) in Pulver- 

5 

12,0 

form aufgetragen 

6 

11,0 

1 

i , 

7 

10,0 

i 

8 

— 

| c. Digitalin (Merck) in Pulver- 

9 

9,0 

form aufgetragen 

10 

9,0 


11 

8,0 


12 

— 

Mit R.-L. abgewaschen 

13 

7,0 


14 

7,0 



4 Minuten Pause 

19 

10,0 

■ 

20 

11,0 


21 

11,0 


22 

11,0 

; 

23 

11,0 
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Fig. 12. 
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Bepinselung von Gehirn und Medulla oblongata mit einer 
l%igen Strophanthinlösung fuhrt zu einer deutlich ausgesprochenen 
Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiete, die nach Abspülung des 
Giftes mit Ringerlösung wieder zurückgeht. Bepinselung des Rücken¬ 
markes erhöht diese Wirkung nur unwesentlich (Versuch 10). In 
Versuch 11 ist der Effekt noch ausgesprochener und verschwindet 
fast völlig nach Zerstörung des Zentralnervensystems. 

Ähnlich ist die Wirkung von Digitalin (Versuch 12). Ob Digi¬ 
taliskörper bei Warmblütern durch Erregung des Vasokonstriktoren¬ 
zentrums den Blutdruck erhöhen, ist strittig. Von Traube (19) wurde 
dies behauptet, von Williams (20) und Ackermann (21) verneint. 
Winterberg (a. a. 0. S. 614) hält eine Beteiligung des Gefäßzen¬ 
trums beim Zustandekommen der Drucksteigerung nicht für aus¬ 
geschlossen. 


H. Amylnitrit. 

Versuch 13. (Fig. 13.) 

Amylnitritdampf. 

11 . VI. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 16 Stunden im Eiskasten auf bewahrt. 

12 . VI. 1913. 0,8 ccm l%ige Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
nnd Rückenmark 

1 

14,0 


2 

14,0 


3 

14,0 


4 

14,0 


5 

— 

a. b. c. dem Amylnitritdampf ex- 

6 

16,0 

poniert 

7 

18,0 


8 

19,0 


9 

20,0 


10 

! 20,0 


11 

20,0 


12 

20,0 

Amylnitritdampf entfernt 

13 

20,0 


14 

20,0 


15 

18,0 


16 

17,0 


17 

16,0 
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Nach 

Minuten 


ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 


Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 


18 

16,0 

19 

16,0 

20 

— 

21 

13,0 

22 

10,0 

23 

9,0 

24 

7,0 

25 

5,0 

fast kein Tropfen 


. b. c. mit Amylnitritflüssigkeit 
selbst bepinselt 



Versuch 14. (Fig. 14.) 

Amylnitritdampf. 

19. VI. 1913. Kleiner Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 22 Stunden im Eiskasten aufbewahrt. 

20. VI. 1913. 0,8 ccm l°/ 0 ige Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 78. 20 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 



a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

i 

11,0 


2 

11,0 


3 

11,0 


4 

11,0 


5 

— 

a. b. c. Amylnitritdampf expo- 

6 

14,0 

niert 

7 

14,0 

j 

8 

16,5 

| Amylnitritdampf exponiert 

9 

18,0 

i 

10 

19,0 


11 

21,0 

i 

12 

23,0 


13 

25,0 

i 

14 

25,0 


15 

25,0 


16 

— 

a.b. c. Strychnin. nitr.-Krystalle 

17 

23,5 

aufgelegt 

18 

22,0 


19 

21,0 


20 

20,0 


21 

16,0 


22 

10,0 


23 

10,0 


24 

10,0 
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In vier Versuchen (13, 14, 16, 17) war die Folge der Einwir¬ 
kung von Amylnitritdämpfen auf das bloßgelegte Z. N. S. des Frosches 
eine evidente Vasodilatation im Splanchnikusgebiet. In diesen Ver¬ 
suchen wurde ganz besonders Sorge getragen, daß die Amylnitrit- 
dämpfe sich nicht einen Weg zu den Eingeweiden selbst bahnen 
und allenfalls von einem peripheren Angriffspunkte aus die Splanch- 
nikusgefaße erweitern konnten. Die Einwirkung der Dämpfe er¬ 
folgte von der Unterseite des Fixationstischchens her durch den vier¬ 
eckigen Ausschnitt desselben, an den der Frosch von oben her 
angedrUckt wurde, von einem kleinen Schälchen aus, in das einige 
Tropfen Amylnitrit eingebracht worden waren. 

Dieses Versuchsergebnis steht im Einklänge mit der geltenden 
Ansicht von der überwiegend zentral ausgelösten Vasodilatation, 
welche durch Amylnitrit ausgelöst wird und die sich auf die Arbeiten 
von Bernstein (22) und besonders von Filehne (1) stützt. Die durch 
Einwirkung des Amylnitrits auf das Zentralnervensystem hervor¬ 
gerufene Vasodilatation muß durch eine aktive Erweiterung der 
Gefäße, nicht durch einen bloßen Nachlaß (Lähmung) des zentralen 
Vasokonstriktorentonus bedingt sein; denn die einfache Zerstörung 
des Rückenmarks mit Einschluß seiner experimentell in Erregung ver¬ 
setzten Vasokonstriktorenzentren führte stets zu Werten, die den Aus¬ 
gangsbetrag der Durchströmung am Anfänge des Versuchs annähernd 
erreichten, ihn aber nie überschritten. Vgl. die Versuche 6, 9, 11, 
20, 22, aus denen nebenbei zu entnehmen ist, daß bei unserm Frosch¬ 
präparat in allen Fällen der physiologisch vorhandene Vasokon¬ 
striktorentonus überhaupt nur sehr gering sein kann. Daraus er¬ 
klärt sich unter anderm auch das Fehlen einer Uber den Anfangswert 
hinausgehenden Gefäßerschlaffung bei maximaler Kokain Vergiftung 
des Rückenmarks, da Kokain wohl einen bestehenden zentralen 
Vasokonstriktorentonus auf heben, aber die Gefäße nicht aktiv von 
einem zentralen Angriffspunkt aus erweitern kann. 


I. Ammoniak. 

Versuch 15. (Fig. 15.) 

Ammoniakdampf. 

19. VI, 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 28 Stunden im Eiskasten aufbewahrt. 

20. VI. 1913. 0,8 ccm l°/ 0 ige Kurarelösung subkutan injiziert. '/ 2 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 1 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 



a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

1 

21,0 


2 

21,0 


3 

21,0 


4 

21,5 


5 

— 

a. b. c. Ammoniakdämpfen ex¬ 

6 

20,0 

poniert 

7 

18,0 


8 

13,0 

Ammoniak entfernt 

9 

10,0 


10 

9,0 


11 

7,0 


12 

5,0 


13 

fast kein Tropfen 
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Versuch 16. (Fig. 16.) 

Ammoniakdampf. 

20. VI. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 16 Stunden im Eiskasten auf bewahrt. 

21. VI. 1913. 0,8 ccm l°/ 0 ige Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 

i 

18,0 

a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

i 

2 

18,0 

1 

3 

18,0 

1 

4 

18,0 


5 

— 

a. b. c. Ammoniakdämpfen (öfach 

6 

16,0 

verdünnte Lösung) exponiert 

7 

14,0 


8 

13,5 

Ammoniak entfernt 

9 

11,0 


10 

10,0 


11 

7,0 


12 

7,0 


13 

— 

a. b. c. Amylnitritdämpfen ex¬ 

14 

7,0 

poniert 

15 

7,0 


16 

7,5 


17 

9,0 

Amylnitrit entfernt 

18 

10,4 

. 

19 

11,0 


20 

13,0 


21 

14,0 


22 

14,0 


23 

14,0 1 
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Wenn das bloßgelegte zentrale Nervensystem des Frosches der 
Einwirkung von Ammoniakdämpfen ansgesetzt wird, so tritt schon 
nach kurzer Dauer der Einwirkung eine intensive Vasokonstriktion 
im Splanchnikusgebiet ein, die (Versuch 15) auch maximal werden 
kann, so daß dann kein Tropfen DurchströmungsflUssigkeit mehr das 
Gebiet der Splanchnikusgefäße passieren kann. Erfahrungen über 
zentrale Wirkungen des Ammoniaks auf die Gefaßweite beim Warm¬ 
blüter liegen nicht vor. 


K. Äther. 

Versuch 17. (Fig. 17.) 

Ätherdampf. 

2. VII. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 22 Stunden im Eiskasten aufbewahrt. 

3. VII. 1913. 1 ccm 1 %ige Kurarelösung subkutan injiziert. ’/ 2 Stunde 

später. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung anf das Gehirn 
nnd Rückenmark 

1 

18,0 

a. b. c. mit R.-I/. bepinselt 

2 

18,0 


3 

18,0 


4 

— 

a. b. c. Ätherdämpfen exponiert 

5 

. 15,0 


6 

13,ö 


7 

11,0 


8 

7,0 

Äther entfernt 

9 

5,0 


10 

4,0 


11 

4,0 


12 

1 4,0 


13 

4,0 


14 


a. b. c. Amylnitritdämpfen ex¬ 

15 

1 4,0 

poniert 

16 

4,0 


17 

5,0 


18 

1 6,5 


19 

1 7,0 


20 

! 8,0 

Amylnitrit entfernt 

21 

11,0 


22 

12,0 


23 

12,0 
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Fig. 17. 


Versuch 18. (Fig. 18.) 

Ätherdampf. 

22. X. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 16 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

23. X. 1913. 1 com l°/oige Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 

1 

24,0 

a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

2 

24,0 


3 

24,0 


4 

— 

a. b. c. Ätherdämpfen exponiert 

5 

24,0 


6 

23,0 


7 

21,5 


8 

21,0 


9 

21,0 


10 

20,0 


11 

19,0 

Äther entfernt 
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Nach 

ccm der durchströmenden 

Einwirkung auf das Gehirn 

Minuten 

Flüssigkeit in 1 Minute 

und Rückenmark 

12 

18,0 


13 

16,0 


14 

16,0 


15 

16,0 

i 


10 Minuten Panse 

25 

22,0 


26 

22,0 


27 

22,0 




Fig. 18. 

Läßt man Ätherdämpfe auf das freigelegte Gehirn and Rücken¬ 
mark des Frosches einwirken, so tritt eine mäßige (Versuch 18) oder 
intensive (Versuch 17) Reizung der zentralen vasokonstriktorischen 
Apparate ein. 

Analoges wird für den Warmblüter auf Grund der Versuche 
von Deronaux(23) angenommen. Die im Beginn der Ätherinhala¬ 
tion beim Menschen zu beobachtende Hautröte beziehen Meyer und 
Gottlieb (24) auf eine besondere Empfindlichkeit der Hautgefäße 
gegenüber dem erweiternden Einflüsse zentrallähmender Gifte, wäh¬ 
rend die Splanchnikusgefäße, wie das Verhalten des Blutdruckes 
zeigt, sich offenbar während der Ätherinhalationsnarkose nicht er¬ 
weitern, sondern wohl eher verengern. 
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L. Wärme (Wasserdampf). 

Versuch 19. (Fig. 19.) 

Warme Wasserdämpfe. 

30. VI. 1913. Kleiner Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 
dann 16 Stunden im Eiskasten anfbewahrt. 

1. VII. 1913. 0,5 ccm Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stunde später. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 

1 

10,0 

| a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

2 

10,0 


3 

10,0 


4 

— 

a. b. c. warmen Wasserdämpfen 

5 

10,0 

(50° C) ausgesetzt 

6 

10,5 

| 

7 

11,0 


8 

12,0 

Wasserdampf entfernt 

9 

13,0 


10 

13,0 


11 

14,0 


12 

14,0 


13 

14,0 


14 

— 

a. b. c. Krystalle von Strychn. 

15 

12,0 

nitr. anfgetragen 

16 

10,5 


17 

9,0 


18 

7,0 


19 

5,5 


20 

5,5 
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Fig. 19. 
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Wärme (appliziert durch Aufstellen eines Gefäßes, welches 50° 0 
warmes Wasser enthielt, unterhalb des Tischchens unter dem Aus¬ 
schnitte) wirkte zentral tonusherabsetzend und aktiv erweiternd auf 
die durchströmten Gefäße. (Vgl. dazu S. 301 über die Amylnitrit- 
wirkung.) Dies deckt Bich mit der auch am thermoregulatorischen 
Vasomotorenzentrum der Homöothermen beobachteten Wirkung der 
Erwärmung. 

M. Kampfer. 

Versuch 20. (Fig. 20.) 

Dampf einer gesättigten wässerigen Kampferlösung. 

24. X. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 16 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

25. X. 1913. 0,6 ccm l%ige Kurarelösung subkutan injiziert. 1 Stande 

später wird der Versuch begonnen. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchstromenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 



a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

i 

13,0 


2 

13,0 


3 

13,0 


4 

i ’ - 

a. b.c. Einwirkung von Kampfer- 

6 

13,0 

dämpfen 

6 

12,0 


7 

11,5 


8 

10,0 


9 

9,0 


10 

8,5 


11 

7,0 

Kampferdampf entfernt 

12 

6,0 


13 

5,5 


14 

5,0 


lö 

5,0 



6 Minuten Pause 

22 

5,0 


23 

! 5,0 


24 


Gehirn und Rückenmark zerstört 


4 Minuten Pause 

29 

12,0 


30 

12,0 


31 

12,5 


32 

12,5 



Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 




Pharmakologische Untersuchungen an den vasomotorischen Zentren usw. 309 



Versuch 21. (Fig. 21.) 

Warmer Wasserdampf und Kampferdampf. 

27. X. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 
dann 6 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

27. X. 1913. 0,8 ccm l%ige Kurarelösnng snbkutan injiziert. 1 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 


Nach 

Minuten ] 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute. 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 



a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

1 

19,0 


2 

19,0 


3 

19,0 


4 

— 

a. b. c. Dämpfen von warmem 

5 

20,0 

Wasser (48° C) ausgesetzt 

6 

21,0 . 


7 

21,0 


8 

22,0 


9 

22,0 

Wasserdampf entfernt 

10 

22,0 


11 

22,0 


12 

22,0 


13 

21,0 


14 

20,6 


15 

19,0 


16 

19,0 


17 

19,0 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung anf das Gehirn 
und Rückenmark 

18 

19,0 


19 

19,0 


20 

— 

a. b* c. den Dämpfen einer ge- 

21 

19,0 

sättigten wässerigen Kampfer- 

22 

18,0 

löBung exponiert . 

23 

17,0 


24 

15,5 


25 

15,0 

Kampfer entfernt 

26 

15,0 


27 

16,0 
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Versuch 22. (Fig. 22.) 

Kampferdampf nnd warmer Wasserdampf. 

28. X. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 16 Stunden bei Zimmertemperatur auf bewahrt. 

29. X. 1913. 0,6 ccm l%ige Kurarelösnng subkutan injiziert. 1 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
nnd Rückenmark 


i 

j 

a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

1 

22,0 


2 

22,0 i 

' 

3 

22,0 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 

4 

— 

a. b. c. den Dämpfen einer ge- 

5 

22,0 

sättigten wässerigen Kampfer- 

6 

21,5 

lösung exponiert 

7 

21,0 


8 

20,0 

■ 

9 

19,0 


10 

18,0 

Kampfer entfernt 

11 

17,5 


12 

16,0 


18 

16,0 


14 

15,5 


15 

15,5 


16 

— 

a. b. c. den Dämpfen warmen 

17 

15,0 

Wassers (46° C) ausgesetzt 

18 

15,0 


19 

15,0 


20 

15,0 


21 

15,0 

Wasserdampf entfernt 

22 

15,0 


23 

— 

Gehirn und Rückenmark zer¬ 

24 

7,0 

stört 


6 Minuten Pause 



19,0 

! 



19,0 

f 





G 

Der Dampf d 
gesättigten 
Kampferlösun 
in Wasser 

Kampferdamp 

entfernt 

£ 

© 

« co 
m ts 
m tS 

£ 

Wasserdampf 
entfernt 
Gehirn und 
Rückenmark 
zerstört 
nach 6 Minute 

1 • 

1 

1 
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Läßt man von einem unterhalb des Fixationstischchens unter¬ 
gebrachten Schälchen aus die Dämpfe einer gesättigten wässerigen 
Kampferlösung auf das Gehirn und Rückenmark einwirken, so zeigt 
sich eine mäßige (Versuch 21) oder intensive (Versuch 20) Vasokon¬ 
striktion im durchströmten Splanchniknsgebiet. Ihr zentraler Ursprung 
wird dadurch bewiesen, daß (Versuch 20) nachherige Zerstörung von 
Gehirn und Rückenmark die Gefäßverengerung völlig anfhebt. 

Die von Wiedemann (25), Leurin(26), Gottlieb (27) u. a. be¬ 
hauptete erregende Wirkung des Kampfers auf das Vasomotorenzen¬ 
trum, wodurch eine Hebung des gesunkenen mittleren Blutdruckes 
herbeigeführt werden könnte, wird allerdings von Seeligmann (28) 
und ganz besonders von Winterberg (a. a. 0.) in Abrede gestellt. 
Letztgenannter Autor konnte sich von einer geringen und flüchtigen 
Erregung des Vasomotorenzentrnms nur dann überzeugen, wenn er 
Kampfer direkt zentral wärts in den zentralen Stumpf der durch¬ 
schnittenen Arteria carotis injizierte. 


N. Kohlensäure. 

Versuch 23. (Fig. 23.) 

Kohlensäuregas. 

19. XI. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 22 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

20. XI. 1913. 0,6 ccm l%ige Kurarelösung subkutan injiziert. V 2 Stunde 

später wird der Versuch begonnen. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 



a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

1 

16,0 


2 

16,0 


3 

16,0 


4 

— 

a. b. c. Einwirkung von Kohlen- 

5 

16,0 

säuregas 

6 

15,5 


7 

16,0 


8 

16,0 

Kohlensäure entfernt 

9 

16,0 


10 

15,0 


11 

16,0 


12 

— 

a. b. c. mit l%iger Strophan- 

13 

15,0 

tbin-L. in R.-L bepinselt 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 

14 

14,5 


15 

14,0 


16 

13,0 

Mit R.-L. abgewaschen 

17 

12,0 

' 

18 

| 12,0 


19 

12,0 


20 

i 12.0 



i 








Fig. 23. 


Versuch 24. (Fig. 24.) 

Kohlensäuregas. 

1 . XII. 1913. Großer Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 16 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

2. XII. 1913. 0,8 ccm Kurarelösung subkutan injiziert. y 2 Stunde später 

wird der Versuch begonnen. 


Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 



a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

i 

15,0 


2 

15,0 


3 

18,0 


4 

— 

a. b. c. der Einwirkung von 

5 

15,0 

Kohlensäuregas ausgesetzt 

6 

15,0 


7 

15,0 


8 

15,0 

Kohlensäure entfernt 

9 

14,0 
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Nach 

ccm der durchströmenden 

Einwirkung auf das Gehirn 

Minuten 

Flüssigkeit in 1 Minute 

und Rückenmark 

10 

14,0 


11 

13,5 


12 

14,0 


13 

14,0 


14 

13,0 


15 

13,0 
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Fig. 24. 


Kohlensäure hat, wenn sie in gasförmigem Zustande auf das 
bloßgelegte Zentralnervensystem des Frosches gelangt, keine nach¬ 
weisbare Wirkung auf den Kontraktionszustand der Gefäße des 
Splanchnikusgebietes. 

Die asphyktische Erregung des Vasomotorenzentrums ist daher 
weit eher als Folge des 0 2 -Mangels als eine durch ein Plus an C0 2 - 
Reizung der nervösen Zentralapparate aufzufassen. 


0. p-Oxyphenyläthylamin. 

Versuch 25. (Fig. 25.) 

l°/ 0 iges p-Oxyphenyläthylaminchlorid-Lösung in R.-L. 

19. XI. 1913. Kleiner Frosch. Bloßlegung von Gehirn und Rückenmark, 

dann 16 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

20. XI. 1913. 0,4 ccm Kurarelösnng subkutan injiziert. i / 2 Stunde später 

wird der Versuch begonnen. 
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Nach 

Minuten 

ccm der durchströmenden 
Flüssigkeit in 1 Minute 

Einwirkung auf das Gehirn 
und Rückenmark 



a. b. c. mit R.-L. bepinselt 

1 

9,0 


2 

9,0 


3 

9,0 


4 

— 

a. b. c. mit 1 % iger p-Oxyphe- 

5 

9,0 

nyläthylaminchlorid - L. in 

6 

8,5 

R-L. bepinselt 

7 

9,0 


8 

9,0 


9 

9,0 

mit R.-L. abgewaschen 

10 

8,5 


11 

9,0 


12 

8,5 


13 

8,0 


14 

8,0 

• 

15 

8,0 


16 

— 

a. b. c. mit ß-Tetrahydronaph- 

17 

7,0 

thylaminchlorid-L. in R.-L 

18 

6,0 ! 

bepinselt 

19 

5,5 


20 

5,o 


21 I 

5,0 


22 

5,0 


23 

5,0 


24 

5,0 




p-Oxyphenyläthylamin (Tyramin) erregt in l°/ 0 iger Lösung nicht 
die zentralen vasokonstriktorisch wirksamen Apparate in Gehirn nnd 
Rückenmark des Frosches. 
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Zusammenfassung. 

1. Es wird eine Methode mitgeteilt, welche gestattet, die Wir¬ 
kung von Gefäßmitteln mit zentralem Angriffspunkte auf den Kreis¬ 
lauf des Splanchnikusgebietes beim Frosche zu prüfen. 

2. Als zentral vasokonstriktorisch wirksam erwiesen sich: 
Strychnin, Kokain, ^-Tetrahydronaphthylamin, Strophanthin, Digitalin, 
Ammoniakdampf, Atherdampf, Kampferdampf. 

3. Schwach vasokonstriktorisch wirkte: Coffein. 

4. Vasodiktatorisch wirkten aktiv: Amylnitritdampf, Wärme; 
durch Lähmung der Vasokonstriktoren: Kokain in hohen Dosen. 

5. Indifferent waren: Antipyrin, Kohlensäuregas, p-Oxyphe- 
nyläthylamin. 
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VERLAG VON F. C. W. VOGEL IN LEIPZIG 


Soeben erschienen: 

Die Fermente und ihre Wirkungen 

von 

Prof. Carl Oppenheimer 

Dr. phil. et med. in Berlin 

Vierte, völlig neubearbeitete Auflage, 1913 

Nebst einem Sonderkapitel: 

Physikalische Chemie der Fermente 
und Fermentwirkungen 

von 

Prof. R. 0. Herzog 

in Prag" 

Band I/II broschiert M. 56.—, gebunden M, 59.— 

Ältere Auflagen werden in Umtausch gegen Vergütung von M. 10.— zurückgenommen. 


Urteil über die dritte Auflage. 

D ie Münchener Medizinische Wochenschrift schreibt: Zweifellos liegt hier 
ein Buch in einer neuen Auflage vor, von dem man mit Recht sagen darf, daß sein 
Erscheinen vielerorts mit der größten Spannung erwartet wurde. Denn die Erforschung 
der Fermente und der Fermentwirkungen hat in den letzten Jahren derart an Umfang 
und Bedeutung gewonnen, daß es schwer ist, sich auch nur in Einzelfragen laufend 
orientiert zu halten. Bei der Wichtigkeit, welche die Fortschritte dieses Gebietes für 
fast alle Zweige der Medizin besitzen, ist es dankbar zu begrüßen, daß der Verfasser bei 
der Herausgabe dieser neuen Auflage wiederum die mühevolle Arbeit einer erheblichen 
Umgestaltung seines Werkes nicht gescheut hat, um den neuesten Fortschritten dieses 
in rascher Entwicklung, aber damit zusammenhängend auch noch in steter Umfor¬ 
mung begriffenen Wissenszweiges zu entsprechen. Auf den engen Raum von nicht ganz 
500 Seiten ist in dem Buch in überaus klarer und planvoller Weise ein Überblick über 
das Gesamtmaterial dieses Gebietes gegeben. Aach in der neuen Auflage ist trotz des 
enormen Anstieges der referierten Arbeiten die kritische Sichtung die gleiche geblieben. 
Für jeden, der in fermentativen Fragen arbeiten will, ist die in diesem Buche gelieferte 
Literaturzusammenstellung unentbehrlich; die getroffene Auswahl der angezogenen 
Arbeiten ist eine vorzügliche, in manchen Fragen sind sogar, wie Referent sich bei 
den ihm bekannten Spezialthemen überzeugen konnte, die Literaturangaben so gut 
wie erschöpfend. Jedenfalls dürfte kein Werk existieren, welches durch kritische 
Orientierung und handlichen Literaturnachweis das Arbeiten auf den verschiedensten 
Teildisziplinen der Fermentlehre in gleichem Maße erleichtert. 
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VERLAG VON F. C. W. VOGEL IN LEIPZIG 

Soeben erschienen: 

Ernst von Bergmann 

KRIEGSBRIEFE 

1866, 1870J71 und 1877 

Broschiert M. 3 .—. 

E. v. Bergmann’s Kriegsbriefe fesseln ebenso durch er¬ 
greifend dargestellte Szenen aus dem Kriegsleben wie 
durch wunderbar belebte landschaftliche Schilderungen 
und eine liebevolle Kleinmalerei harmloser oder hei¬ 
terer Begebnisse. 

Jeder Deutsche, der die große Zeit von 1866 und 
1870/71 beim Lesen der Briefe nach- und miterlebt, wird 
von der Wärme der Schilderungen aus jener Zeit, die 
Ernst v. Bergmann in seiner hinreißend lebensvollen 
Weise entwirft, gepackt werden. 


Die Krankenpflege 
im Frieden und im Kriege 

zum Gebrauche für jedermann, 
insbesondere für Pflegerinnen, Pfleger und Ärzte 

von 

Dr. PAUL RUPPRECHT 

Geh. Medizinalrat in Dresden 

Mit 521 Abbildungen. 7 . unveränderte Auflage 

Gr. 8 °. 1914 . Gebunden M. 6 .— 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Zürich. 

Analytische Untersuchungen hei kombinierter Magnesium- 

nenronalhypnose. 


Von 

P. Gensler. 


Diese Arbeit kann als Fortsetzung einer früheren Untersuchung 1 ) 
betrachtet werden. Bei jener wurde der genaue Gehalt des Gehirns 
an Neuronal während der Hypnose bei normalen und Erregungs¬ 
zuständen festgestellt; hier sollte die Verteilung des Magnesiums und 
Neuronais im Organismus bei kombinierter Anwendung der beiden 
Substanzen näher untersucht werden. Es erschien mir dies inter¬ 
essant, weil es sich um zwei chemisch und pharmakologisch unter¬ 
einander differente Mittel handelt, bei denen aber die Möglichkeit 
bestand, neben der allgemeinen pharmakologischen Wirkung auch 
noch chemisch genau den Gehalt des Gehirns an beiden Substanzen 
festzustellen und dadurch einen zahlenmäßigen Beitrag zu leisten zu 
der jetzt viel umstrittenen Lehre der Narkose und Kombinations¬ 
narkose. 

Die narkotische Wirkung der Magnesiumsalze (Magnesiumchlorid 
und -sulfat) ist in letzter Zeit namentlich von Meitzer und Auer 2 ) 
beobachtet und beschrieben worden. Dieselben Autoren haben auch 
schon auf die antagonistische Wirkung des Kalziums aufmerksam 
gemacht. 

Quantitative Untersuchungen Uber den normalen Magnesiumgehalt 
des Gehirns, ferner bei Magnesiumnarkose und nach deren Aufhebung 


1) Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 77, S. 161. 

2 ) Amer. Journal of Physiol. 1906/06, XIV, XV, XVI. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmatol. Bd. 78. 22 
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durch CaCl 2 haben zuerst Mansfeld und Bosänyi 1 ) an Kaninchen an¬ 
gestellt. Sie kamen zum Schlüsse, daß das Magnesium in der Narkose 
nicht in die Zelle eindringe und daß auch dabei keine deutliche Ab¬ 
nahme des normalen Ca-Gehaltes im Gehirn stattfinde; somit könne 
die Magnesiumnarkose nicht in einer Verdrängung des Kalziums ans 
der Zelle bestehen. 

Auch Schütz 2 ) hat bei einmaliger Magnesiumsulfatnarkose keine 
Anhäufung von Magnesium im Gehirn gefunden. 

Meine eigenen ersten Versuche hatte ich ebenfalls an Kaninchen 
unternommen; bei den ersten 5 Tieren wurden die Gehirne auf den 
normalen Magnesiumgehalt hin untersucht; bei weiteren 4 Tieren in 
der Magnesiumnarkose. Ich kam jedoch zur Überzeugung, daß die 
Kaninchengehirne, auch wenn man mehrere zusammennimmt, zu klein 
sind, um zuverlässige Resultate zu ergeben. Es wurden deshalb die 
weiteren Versuche an Hunden ausgeführt. 

Versuchsanordnung und Methodik. 

Zur Feststellung des normalen Magnesiumgehaltes des Gehirns 
wurden die Tiere in Atherhypnose entblutet. Über das Vorgehen, 
um ein möglichst blutfreies und doch chemisch unversehrtes Gehirn 
zu erhalten, siehe meine erste Mitteilung. 

Bei den Versuchen mit Magnesiumsalzen wurden die betreffen¬ 
den Salzlösungen teils intravenös, teils intramuskulär und subkutan 
eingespritzt. Zum quantitativen Nachweis des Magnesiums wurde 
folgendermaßen verfahren: 

a) lm Gehirn: Das Organ wurde gleich nach der Entnahme in 
einer Quarzschale gut zerkleinert, mit etwas konzentrierter Schwefel¬ 
säure versetzt, eingedampft und vorsichtig verkohlt. Die Kohle wurde 
mit konzentrierter Salzsäure gut ausgezogen, das Filtrat eingedampft 
und verascht. Die Asche wurde darauf in möglichst wenig verdünnter 
Salzsäure aufgenommen und filtriert, das Filtrat mit Ammoniak neu¬ 
tralisiert und daraus das Magnesium als Mg 2 P 2 0 7 bestimmt, nach der 
Methode von Gibbs. 

b) Im Blute: Das Blut wurde bis zur salzsaueren Lösung gleich 
behandelt wie das Gehirn; nach Neutralisation mit Ammoniak wurde 
diese Lösung jedoch mit gesättigter Schwefelammonlösung versetzt, 
um das Eisen zu fällen, da das Magnesium bei Anwesenheit des 
Eisens nicht sicher quantitativ ausgefällt werden kann. Das vom 
Eisen getrennte Filtrat wurde dann eingedampft und leicht geglüht, 

1 ) Pflügers Archiv Bd. 152, S. 75. 

2 ) Zentralstelle für Balneologie II. Bd., 8. Heft, 1914. 
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um die vielen Ammonsalze zu vertreiben, darauf der Rückstand 
wieder in ganz schwach salzsaurem Wasser aufgenommen und darin 
das Magnesium bestimmt. 

Bei den Versuchen mit kombinierter Magnesium -Neuronal- 
Darreichung erhielten die Tiere zuerst das Magnesiumsalz; sobald 
sich die Bewegungsstörungen einstellten, bekamen die Hunde 0,1 g 
Neuronal per Kilogramm Körpergewicht in Schleim suspendiert mit 
der Sonde in den nüchternen Magen. Zwei Stunden darauf wurden 
sie durch Entbluten getötet. Ich verfolgte somit in bezug auf die 
Verabreichung des Neuronais, die spätere Tötung usw., genau die 
gleiche Versuchsordnung wie in der ersten Arbeit. Es hatte sich bei 
jenem Vorgehen eine so auffallende Konstanz im Neuronalgehalt des 
Gehirns bei den einzelnen Versuchen ergeben, daß ich jene Zahlen 
bei Einhaltung der genau gleichen Bedingungen sehr wohl direkt 
als Vergleichsgröße für meine jetzigen Versuche verwenden durfte. 
Auch diesmal wurden neben dem Gehirn jeweils noch 100 ccm Blut, 
die Leber sowie der Magendarminbalt auf Neuronal bzw. auf Ma¬ 
gnesium analysiert. Zahlreiche Voruntersuchungen ergaben leider 
die Unmöglichkeit, in demselben Organ gleichzeitig mit Sicherheit 
Neuronal und Magnesium quantitativ zu bestimmen. Es hängt dies 
damit zusammen, daß für die Neuronalanalyse die Verkohlung bei 
alkalischer Reaktion wegen allfälliger Brom Verluste, für die Ma¬ 
gnesiumanalyse dagegen bei Gegenwart von H 2 S0 4 vorgenommen 
werden muß, um die Bildung von MgO zu verhindern. Das störende 
dieses Umstandes wird aber, wie erwähnt, dadurch aufgehoben, daß 
ich durch meine früheren Versuche genau orientiert war über die 
prozentuale Verteilung des Neuronais bei Einhaltung von ganz be¬ 
stimmten Bedingungen. Auch bei den jetzt zu besprechenden Ex¬ 
perimenten habe ich wie früher gewöhnlich einen Probeversueh 
vorausgeschickt, um mich zu überzeugen, daß das betreffende Tier 
in normaler Weise auf das Hypnotikum reagiert. Frühestens 4 Tage 
später wurde der definitive Versuch angeschlossen. 

I. Versuche mit Kaninchen. 

a) Normale Tiere. 

Ein Gehirn: Gewicht 10,3 g, gefunden 1,70 mg Magnesium. 

Zwei Gehirne: Gewicht 11,3 + 10.0 g, gefunden 3,27 mg Magnesium. 

Zwei Gehirne: Gewicht 9,0+ 10 0 g, gefunden 3,03 mg Magnesium. 

Magnesiumgehalt des Gehirns im Mittel = 1,60 mg. 

Mansfeld fand Werte von 1,15—1,74 mg. 

Schütz bemerkt, daß der Gehalt an Magnesium oft kaum qualitativ 
nacbgewiesen werden konnte. 

22* 
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b) Narkotisierte Tiere. 

Versuch 1. 

Kaninchen, 2,26 kg Gewicht, erhält 8 ccm einer 2O°/ 0 igen Mg80 4 - 
Lösung subkutan; nach kaum 20 Minuten stellen sich die Lähmungs¬ 
erscheinungen ein und das Tier wird sofort aufgebunden und entblutet. 


Analyse. 

Gehirn 9,1 g, gefunden = 1,76 mg Magnesium. 

Blutportion (25 ccm) gefunden = 9 mg Magnesium. 

Versuch 2. 

3 Kaninchen erhalten je 8 ccm einer 20°/oigen MgS0 4 -Lösung sub¬ 
kutan. Sobald sich die Lähmungserscheinnngen deutlich zeigen, wird jedes 
Tier entblutet. 

Gewicht der 3 Gehirne zusammen = 27,2 g. 

Gefunden total = 3,0 mg Magnesium. 

Die Analysenzablen der normalen Kaninchenhirne lassen, wie 
schon bemerkt, diese Tiere als wenig geeignet erscheinen für die 
geplanten Untersuchungen. Soweit sich jedoch bei der Kleinheit der 
Zahlen ein sicheres Resultat annehmen läßt, bewegt sich dieses in 
der gleichen Richtung wie bei Mansfeld und Schütz, d. h.: es 
konnte im Verlauf der Magnesiumnarkose kein höherer Ge¬ 
halt des Gehirns an Magnesium festgestellt werden. Ich 
bin deshalb sofort zu den Versuchen mit Hunden übergegangen. 


II. Versuche mit Hunden. 

a) Normale Tiere. 
Hund I. 

8,2 kg, Gewicht des Gehirns 73 g. 

Darin gefunden = 5,94 mg Magnesium. 

Auf 100 g Gehirn = 8,14 mg Magnesium. 


Hund II. 

5 kg, Gewicht des Gehirns 66,4 g. 

Darin gefunden = 4,70 mg Magnesium. 

Auf 100 g Gehirn = 7,18 mg Magnesium. 

Auf 100 g Hirngewicht im Mittel = 7,66 mg Magnesium. 
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Es ergibt sich aus diesen Zahlen, daß auch das normale Hunde¬ 
gehirn einen bestimmten Magnesiumgehalt aufweist, der allerdings 
prozentual etwas geringer ist, als der des Kaninchens, absolut aber 
natürlich wesentlich höher. Die von mir bei Hunden gefundenen 
Mengen sind im Durchschnitt etwas größer als bei Schütz. 


b) Narkotisierte Tiere. 

Hund III. 

26,0 kg, erhält 25 ccm einer 25%igen MgS0 4 -Lösung subkutan und 
intravenös; wird, sobald sich die Lähmung deutlich einstellt, 25 Minuten 
nach der Injektion entblutet: 

Gewicht des Gehirns 96 g; darin gefunden = 4,70 mg Magnesium. 

Auf 100 g Hirnsubstanz = 4,88 mg Magnesium. 

In 100 ccm Blut gefunden = 12,8 mg Magnesium. 

Hund IV. 

27 kg Gewicht. Dieses Tier wird durch 22 ccm einer 20°/oigen 
MgClj-Lösung intravenös injiziert, narkotisiert. Bei Eintritt der allgemeinen 
Lähmung entblutet: 

Gewicht des Gehirns 104 g. 

Darin gefunden = 6,72 mg Magnesium. 

Auf 100 g Hirnsubstanz berechnet = 6,72 mg Magnesium. 

In 100 ccm Blut gefunden = 10,48 mg Magnesium. 

Hund V. 

25,0 kg Gewicht, wird durch 20 ccm einer 2O°/ 0 igen MgCl 2 -Lösung 
intravenös injiziert, narkotisiert. Sowie die Atmungslähmung anfängt deut¬ 
lich zu werden, wird das Tier entblutet: 

Gewicht des Gehirns = 102 g. 

Darin gefunden = 4,7 mg Magnesium. 

Anf 100 g Hirnsubstanz berechnet = 4,60 mg Magnesium. 

In 100 ccm Blut gefunden = 8 mg Magnesium. 

Aus allen 3 Versuchen mit Manesiumnarkose ergibt sich somit: 

Auf 100 g Hirngewicht im Mittel = 5,31 mg Magnesium. 

Auf 100 ccm Blut im Mittel = 10,4 mg Magnesium. 

Vergleichen wir die in der Magnesiumnarkose erhaltenen Ana¬ 
lysenzahlen mit denen der normalen Tiere, so ergibt sich, daß bei 
einmaliger Magnesiumnarkose von Hunden sicher keine 
Magnesiumanhäufung im Gehirn nachweisbar ist, somit eine 
Bestätigung der Befunde von Mansfeld und Schutz. 
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Kombinierte Magnesium-Neuronal-Hypnose. 

• Hand VI. 

Gewicht des Tieres 18,4 kg. 22. IV. 1914. 

Es erfolgte zuerst ein Vorversuch zur Feststellung der Neuronal¬ 
wirkung allein. 

8,40 Uhr 0,1 g pro Kilogramm Gewicht Neuronal; total = 1,84 g. 

Schon nach 4—5 Minuten zeigen sich dentlich Koordinationsstörungen, 
das Tier wehrt sich jedoch heftig gegen den Schlaf. 

9,35 Uhr schläft es ein, der Schlaf dauert mit einigen kurzen Unter¬ 
brechungen bis 

3,00 Uhr p. m. an. Darauf erholt sich das Tier rasch. 

Es entspricht somit die Reaktion des Tieres vollständig den früher 1 ) 
gefundenen Resultaten. 

In einem zweiten Vor versuche an demselben Tier wollte ich 
ferner die kombinierte Wirkung der beiden Mittel beobachten, ohne 
die Absicht, das Tier gleich darauf für die Analyse zu töten. 


Gewicht des Tieres 17,2 kg. 26. IV. 1914. 

2,40 Uhr p. m. erhält es 10 ccm einer 20%igen MgCl 2 -Lösung intra¬ 
venös, darauf in mehreren Injektionen noch ca. 40 ccm snbkutan. Diese 
Dosen bedingten nur eine leichte Lähmung. 

3,30 Uhr 0,1 g Neuronal pro Kilogramm Gewicht, total = 1,72 g. 
Nach 10 Minuten schläft das Tier ein. Mit Rücksicht auf die Intensität 
der reinen Hypnose erscheint der Zustand nicht anders als bei der gleichen 
Neuronaldosis allein. Dagegen hat man den Eindruck, daß die allgemeine 
Lähmung hier wesentlich intensiver sei. Bewegungen fallen dem Tier viel 
schwerer. Die stärkere Intoxikation äußert sich auch in mehrmaligem Er¬ 
brechen und Sinken der K.-Temperatur um 0,7°. 

7,00 Uhr schläft das Tier noch ruhig, am folgenden Morgen hat es 
seine frühere Munterkeit noch nicht erreicht. Es liegt also entschieden 
eine stärkere allgemeine Wirkung vor, peripher und zentral als bei Neuronal 
allein, wie dies ja von vornherein zu erwarten gewesen war. 

Im Anschluß an die beiden Vorversuche wurde nun der defini¬ 
tive, ebenfalls in Kombinationsnarkose, ausgeführt. Es kam mir hier 
darauf an, analytisch festzustellen, ob der Neuronalgehalt des Ge¬ 
hirns, den wir ja bei dieser bestimmten Dosis von meinen früheren 
Versuchen her genau kennen, durch die gleichzeitige Anwesenheit 
von Magnesium im Blut irgendwie quantitativ beeinflußt werde. 


1 ) a. a. 0. 
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Hund YI. 

Gewicht des Tieres 15,8 kg. 2. Y. 1914. 

3,25 Uhr p. m. erhält das Tier 15 ccm einer 20%igen MgC^-Lösung 
intramuskulär und 15 ccm derselben Lösung subkutan. 

4,00 Uhr 0,1 g pro Kilogramm Gewicht Neuronal; total = 1,58 g. 

4.15 Uhr schläft das Tier ein; auch diesmal ist der Schlaf nicht 
besonders tief, das Tier läßt sich leicht wecken. Dagegen scheint es 
auch diesmal wieder stärker gelähmt zu sein, als der Neuronaldosis ent¬ 
spricht. Brechreiz ist vorhanden, das Tier erbricht auch einmal, Tempe¬ 
ratur um 0,6° gesunken. 

6.15 Uhr wird es durch Entbluten getötet. 

Analyse. 

Gewicht des Gehirns 76 g; Bromgehalt 7,0 mg; auf 100 g Gehirn 
berechnet = 9,18 mg; in Prozent des eingeführten Neuronais = 1,06°/ 0 ; 
auf 100 g Gehirn berechnet = 1,4 %. 

In 100 ccm Blut gefunden 28 mg Bromgehalt; auf 1200 ccm 1 ) be¬ 
rechnet = 336 mg Bromgehalt; in Prozent des eingefiihrten Neuronais 
= 60%. 

In der Leber gefunden = 40 mg Bromgehalt = 5% des eingeführten 
Neuronais. 

Im Magen und Darm gefunden = 230 mg Bromgehalt = 35% des 
ein geführten Nenronals. 

Genau in der gleichen Weise werden die weiteren Versuche mit 
der Kombinationsnarkose ausgefUhrt. 

Hund VII. 

28,6 kg Gewicht. Vorversuch 25. V. 1914. 

9,35 Uhr Magnesium 0,1 g, Neuronal pro Kilogramm Gewicht per os, 
total = 2,86 g Neuronal. 

9,50 Uhr. Nach kurzem Widerstand schläft das Tier ein. Der ruhige 
und feste Schlaf dauert bis 

3,00 Uhr p. m. an, dann erwacht das Tier für kurze Zeit, schläft 
darauf bis 

6,00 Uhr weiter. Nachher erholt es sich rasch. 

Hund VIII. 

29,3 kg Gewicht. Definitiver Versuch 29. V. 1914. 

3,28 Uhr p. m. erhält der Hund 12 ccm einer 20%igen MgCl 2 -Lösung 
intravenös. 

3,38 Uhr nochmals 12 ccm derselben Lösung subkutan. Auch bei 
diesem Tiere treten zuerst die Lähmungssymptome hervor, die Sensibilität 
erscheint herabgesetzt. 


1) Die Gesamtblutmenge wurde als */i 3 des Körpergewichtes berechnet. 
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3.55 Uhr 0,1 g Neuronal pro Kilogramm Gewicht, total = 2,93 g. 
Das Tier legt sich bald nieder and ist 

4,05 Uhr eingeschlafen. Der Schlaf ist sehr fest und macht beinahe 
den Eindruck einer Allgemeinnarkose. Kornealreflex ist erloschen. Zu¬ 
weilen tritt ein heftiges Zittern des ganzen Körpers auf, wie ich es früher 
schon als Effekt von großen Neuronaldosen beschrieben habe. 

6,00 Uhr wird das Tier entblutet. 

Analyse. 

Gewicht des Gehirns 100 g; Bromgehalt 9,21 mg; in Prozenten des 
eingeführten Neuronais = 0,75%. 

ln 100 ccm Blut gefunden 45 mg Bromgehalt; auf 2250 ccm 
= 1012 mg Bromgehalt in Prozenten eingeführten Neuronais = 83%. 

In der Leber gefunden 71 mg Bromgehalt; in Prozenten des ein¬ 
geführten Neuronais = 5,6 %. 

Im Magen und Darm gefunden = 80 mg Bromgehalt = 6,8% des 
eingeführten Neuronais. 

Hund VIII. 

40,0 kg Gewicht. Vorversuch 27. V. 14. 

2,40 Uhr p. m 0,1 g Neuronal pro Kilogramm Gewicht total = 4,0 g 
Neuronal. 

2.55 Uhr p. m. schläft das Tier ein, ist jedoch noch nicht ganz ruhig. 

3,15 Uhr p. m. ruhiger und fester Schlaf. Dieser dauert abends 

7,00 Uhr p. m. noch an. Am folgenden Morgen hat sich das Tier 

noch nicht vollständig erholt. 

Hund VIII. 

Gewicht 41,5 kg. Definitiver Versuch 3. VI. 14. 

9,00 Uhr a. m. 30 ccm einer 20%igen MgClj-Lösung intramuskulär; 
nach Einsetzen der Lähmungserscheinungen. 

9.25 Uhr a. m. 0,1 g Neuronal pro Kilogramm Gewicht total = 4,15 g 
Neuronal. 

Das Tier bleibt die ganze Zeit lang hingestreckt liegen, erscheint 
noch gelähmt, ohne daß dabei die Hypnose eine entsprechend tiefe wäre. 
Mitunter zittert es heftig am ganzen Körper. 

11.25 Uhr a. m. durch Entbluten getötet. 

Analyse. 

Gewicht des Gehirns 100 g; Bromgehalt 9,4 mg; in Prozenten des 
eingeführten Neuronais = 0,54 %. 

In 100 ccm Blut gefunden = 35 mg Bromgehalt; auf 3200 ccm berechnet 
= 1120 mg Bromgehalt in Prozenten des eingeftthrten Neuronais = 7O°/ 0 . 

In der Leber gefunden = 65 mg Bromgehalt = 4 % des eingeführten 
Neuronais. 

Im Magen und Darm gefunden = 285 mg Bromgehalt = 17 % des 
eingeführten Neuronais. 
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Aus diesen Analysen können wir einige ganz interessante Resul¬ 
tate entnehmen. Vor allem zeigt sich, daß bei kombinierter 
Magnesium - Neuronalhpynose die Aufnahmefähigkeit des 
Gehirns für Neuronal nicht verändert wird, trotz der etwa 
30 Minuten vorher erfolgten Magnesium-Injektion, sondern daß die 
absolute Menge des gefundenen und auf 100 g Gehirnsubstanz be¬ 
rechneten Broms die gleiche ist wie bei normalen Hunden, die 
Neuronal allein unter genau gleichen Bedingungen und in derselben 
Dosis erhalten hatten. Ich stelle zur besseren Kontrolle die be¬ 
treffenden Zahlen, welche je 2 Stunden nach Verabreichung des 
Neuronais in voller Hypnose bei der Hirnanalyse erhalten würden, 
hier zusammen. 

Für normale Neuronalhunde = 8,4; 9,0; 9,5; 9,8 mg Bromgehalt = 9,2 
im Mittel. 

Für Mg-Neuronalhunde = 9,18; 9,4; 9,21; 9,3 mg 1 ) Bromgehalt 
= 9,2 im Mittel. 

Über das Verhältnis des Neuronalgehaltes des Gehirns zum ge¬ 
samten resorbierten Neuronal werden die Tabellen am Schlüsse 
genauen Aufschluß geben. 

Dagegen scheint mir ein Unterschied zu bestehen in bezug auf 
die Verteilung des Neuronais im übrigen Körper bei Tieren, welche 
vorher Magnesiumsalze erhalten hatten und solchen, die nur Neuronal 
allein bekamen. Für diese letzteren hatte ich einen durchschnitt¬ 
lichen Gehalt im Magen und Darm bei genau gleichen Bedingungen 
von 6,5 °/ 0 der verabreichten Menge des Schlafmittels gefunden. Bei 
den Magnesiumtieren dagegen schwanken die Zahlen zwischen 6,8 
und 35,6 °/ 0 des eingegebenen Neuronais. Trotzdem die Resorptions¬ 
verhältnisse bei den Hunden starken Schwankungen unterworfen sein 
können, lassen diese hohen Prozentzahlen doch an eine Beeinflussung 
der Resorption oder der Ausscheidung des Neuronais durch die 
Magnesiumsalze denken. Der Gedanke, daß die eingespritzten Ma¬ 
gnesiumsalze die Resorption oder Wiederausscheidung von Medika¬ 
menten im Magen und Darm beeinflussen können, ist nicht neu. Es 
sind denn auch schon früher in dieser Richtung Untersuchungen an¬ 
gestellt worden; die Ergebnisse sind jedoch einander widersprechend. 
So stellte Mac Callum 2 ) fest, daß Magnesiumsalze neben Natrium- 
snlfat, -zitrat und -phosphat, subkutan oder intravenös appliziert, ab¬ 
führend wirken. Demgegenüber fanden Meitzer und Auer 3 ), daß 

1) Die betreffende Analyse ist weiter hinten aufgeftthrt. 

2) Pflügers Archiv Bd. 104, S. 421. 

3) Amer. Journ. of Physiolog. Bd. XVII, p. 15—26 nnd 313—320 (1906]. 
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durch subkutane und intravenöse Injektion von Magnesiumsalzen, 
Natriumsulfat, -phosphat und -zitrat weder ein Abführen noch eine 
erhöhte Peristaltik erzielt werde. Sie stellten ferner sogar fest, daß 
eine durch Injektion gewisser abführender Salze hervorgerufene milde 
Peristaltik und ferner durch Ergotin, Eserin und BaCl 2 verursachte 
starke Darmbewegung durch Gaben von MgCl 2 verhindert werde. 

Da ich durch die bei meinen Versuchen erhaltenen Analysen 
über den Neuronalgehalt von Magen und Darm auf dieses Ge¬ 
biet hinüber geleitet wurde, habe ich wenigstens einige orien¬ 
tierende Versuche ausführen wollen. Es kam mir namentlich darauf 
an, festzustellen, ob dieser vermehrte Neuronalgehalt im Magen und 
Darm der Wirkung des Magnesium-Jon als solchem zuzuschreiben 
sei, oder den Effekt eines schwer dissozierenden Salzes darstelle. 
Aus diesem Grunde habe ich unter genau den gleichen Bedingungen 
das eine Mal MgS0 4 , das andere Mal Na 2 S0 4 kombiniert mit Neuronal 
angewendet; ferner liegen ja auch bereits die Versuche mit MgCl 2 , 
also einem leicht dissozierenden Magnesiumsalze, vor. 


Hund IX. 

24,5 kg Gewicht. Vorversuch 26. VI. 14. 

8,52 Uhr a. m. Mg. 0,1 g Neuronal pro Kilogramm Gewicht, total 
= 2,45 g. 

Zuerst wehrt sich das Tier ziemlich lange gegen den Schlaf, da es 
an seine Umgebung nicht gewöhnt ist. 

9,30 Uhr a. m. schläft es ein, der Schlaf ist nicht ruhig, dauert aber 
doch etwa 5 Stunden. 

Hund IX. 

24,0 kg Gewicht. Definitiver Versuch 30. VI. 14. 

2,20 Uhr p. m. 15 ccm einer Normallösung Na 2 S0 4 intravenös. 

Das Tier verträgt die Injektion ohne weitere Folgen. 

Von Narkoseerscheinungen ist gar nichts zu bemerken. 

2,40 Uhr p. m. 0,1 g Neuronal pro Kilogramm Gewicht, total = 2,4 g 
Neuronal. 

Das Tier ist diesmal ganz ruhig und schläft. 

2,55 Uhr p. m. Der Schlaf ist ganz ruhig, doch nicht besonders fest. 

4,45 Uhr p. m. entblutet. 

Analyse. 

Gewicht des Gehirns 97 g; Bromgehalt 8,5 mg; auf 100 g berechnet 
= 8,8 mg; in Prozenten des eingeführten Neuronais = 0,88 °/ 0 . 

In 100 ccm Blut gefunden = 40 mg Bromgehalt; auf 1850 ccm be¬ 
rechnet = 735 mg Bromgehalt; in Prozenten des eingeführten Neuronais 
= 78»/.. 
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In der Leber gefunden = 95 mg Bromgehalt; =10% des ein¬ 
geführten Neuronais. 

Im Magen und Darm gefunden = 40 mg Bromgehalt = 3,1 % des 
eingeführten Neuronais. 

Hund X. 

10,06 kg Gewicht. 17. VII. 14. 

8,40 Uhr a. m. 6 ccm einer 25%igen MgS0 4 -Lösung intravenös. 

Das Tier schwankt sofort sehr heftig und fällt hin, es erholt sich 
aber wieder etwas. 

8,50 Uhr a. m. 10 ccm einer 25%igen Lösung subkutan. 

Ein deutliches Schwanken bleibt. Das Tier legt sich immer nach 
einigen Schritten wieder hin. Mehrmaliges Erbrechen. 

9,00 Uhr a. m. 0,1 g Neuronal pro Kilogramm Gewicht, total = 1,01g 
Neuronal. 

9,15 Uhr a. m. schläft das Tier ein, der Schlaf ist jedoch nicht be¬ 
sonders fest, das Tier ist leicht zu erwecken. 

11,00 Uhr a. m. durch Entbluten getötet. 


Analyse. 

Gewicht des Gehirns 70 g: Bromgehalt = 6,5 mg; auf 100 g berech¬ 
net 9,3 mg Bromgehalt; in Prozenten des eingeführten Neuronais 
= 2,24 o/ 0 . 

In 100 ccm Blut gefunden = 25 mg Bromgehalt; auf 770 ccm be¬ 
rechnet = 192 mg Bromgehalt; in Prozenten des eingeführten Neuronais 
= 50 %. 

Im Magen und Darm gefunden 125 mg = 30% des eingeführten 
Neuronais. 

Es ergibt sich aus beiden Vergleichsversuchen, daß dem Na 2 S0 4 
gar kein vermehrender Einfluß auf den Neuronalgehalt im Magen 
und Darm zukommt; dem MgS0 4 dagegen ein sehr starker, ent¬ 
sprechend den schon erwähnten Resultaten, und ebenso auch dem 
MgCl 2 . Es scheint somit der höhere Gehalt an Neuronal in den Ver¬ 
dauungsorganen tatsächlich durch eine Funktion des Mg-Jons bedingt 
zu sein. Auffallend ist, daß der Gehalt des Gehirns am Hypnotikum 
in keiner Weise beeinflußt wird durch die ungleiche Verteilung des 
Neuronais im übrigen Körper; es zeigt sogar das Gehirn des Ma¬ 
gnesiumtieres noch eine Spur mehr Neuronal, trotz des gleichzeitigen 
hohen Gehaltes in Magen und Darm. Es spricht diese letztere Tat¬ 
sache meines Erachtens dafür, daß der vermehrte Neuronalgehalt in 
Magen und Darm nicht durch eine Behinderung bei der Resorption, 
sondern durch eine raschere Wiederausscheidung des Neuronais be¬ 
dingt ist. 
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In folgendem stelle ich tabellarisch die hei gleichzeitiger bzw. 
vorangehender Magnesinmsalzinjektion erhaltenen Werte des Gehirns 
an Neuronal zusammen: 

a) Absolute Menge Neuronal im Gehirn berechnet aus Brom¬ 
gehalt. 

Hund VI VII VIII IX X Mittel 

mg 16,8 §2,2 22,6 20,5 15,6 19,54 

b) Besonders konstant werden die Resultate, wenn man die Zahlen 
auf 100 g Hirnsubstanz berechnet. 

Hund VI VII VIII IX X Mittel 

mg 22,1 22,2 22,6 21,2 22,4 22,1 

Ich füge aus meiner früheren Arbeit die Zahlen bei, die bei 
reiner Neuronalhypnose, ebenfalls auf 100 g Hirngewicht berechnet, 
gefunden wurden: 

Hund a eg Mittel 

mg 20,3 21,26 22,8 28,1 22,6 22,2») 22,9 

Es stimmen somit die analytischen Ergebnisse hei den beiden 
doch sonst differenten Zuständen auffallend gut überein. Es ist diese 
Übereinstimmung um so bemerkenswerter, als ja, wie bereits erwähnt, 
durch Verabreichung von MgS0 4 und MgCl 2 der Neuronalgehalt des 
Magens und Darms wesentlich gesteigert wird. Es liegt infolge¬ 
dessen nahe, anzunehmen, daß die Sättigung des Gehirns mit Neuronal 
zu einer Zeit erfolgte, als die gesteigerte Ausscheidung desselben 
noch nicht eingesetzt hatte. Die relativ geringe Herabsetzung des 
Neuronalgehaltes im Blut hat dann offenbar gar keinen Einfluß auf 
eine raschere Entgiftung des Gehirns. Auf diese Weise steht das 
Gehirn in beiden Fällen unter der annähernd gleichen quantitativen 
Wirkung, und dieses kommt dann auch aufs deutlichste in den 
Analysenzahlen zum Ausdruck. Aus denselben geht auch mit aller 
Deutlichkeit hervor, daß die gleichzeitige Anwesenheit von Magnesium 
im Blut den Eintritt von Neuronal in die Gehirnsubstanz in keiner 
Weise verändert. 

Was den Eintritt, die Intensität und die Dauer des Schlafes bei 
der Kombinationsnarkose anbetriflft, konnten nicht wesentliche Unter¬ 
schiede gegenüber dem einfachen Neuronalschlaf bemerkt werden. 
Der Eintritt erfolgte innerhalb der gewöhnlichen Grenzen, trotzdem 

1) Die beiden letzten Zahlen sind ans noch nicht veröffentlichten, aber 
genau gleichartigen Versuchen gewonnen. 
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die Tiere nach der Magnesiuminjektion ganz bedeutend ruhiger waren. 
In bezug auf die Intensität des Schlafes' konnte nur bei den Tieren, 
die das Magnesium intravenös erhalten hatten, eine deutliehe Ver¬ 
tiefung konstatiert werden, bei den anderen nicht. Die Dauer des 
Schlafes war bei dem einen Vorversuch sogar die gleiche wie für 
Neuronal allein, bei den übrigen Tieren jedoch verlängert. Auch er¬ 
holten sich die Tiere mit Neuronal allein bedeutend rascher. Ich 
glaube, daß man bei diesen Versuchen nur von einer Addition, 
sicher nicht aber von einer Potenzierung der Wirkung sprechen kann, 
obwohl die Medikamente chemisch durchaus verschiedenen Gruppen 
angehören. 

Nachdem meine Versuche eine Bestätigung der Befunde von 
Mansfeld und Schütz ergeben haben, in dem Sinne, daß bei der 
Magnesiumnarkose absolut kein höherer Magnesiumgehalt im Gehirn 
gefunden wird als bei normalen Tieren, erhebt sich die Frage nach 
der Art dieser Narkose. Aus dem Umstande, daß wir bei der Neuronal¬ 
hypnose unter Einhaltung der gleichen VersuchsbediDgungen und bei 
gleichem funktionellen Effekt auch einen ganz konstanten Gehalt des 
Gehirns an Neuronal finden, dürfen wir wohl den Schluß ziehen, daß 
das Wesen der beiden Narkosezustände ein durchaus verschiedenes 
ist. Es liegt nahe, bei der Magnesiumnarkose an ausschließlich 
physikalische Veränderungen zu denken, die funktionell ähnliche Zu¬ 
stände hervorrufen, wie die Gegenwart chemisch differenter Stoffe 
innerhalb des Gehirnprotoplasmas selber. Aus den Analysen der 
kombinierten Narkose geht hervor, daß die durch das Magnesium 
bedingte supponierte physikalische Veränderung jedenfalls die Durch¬ 
lässigkeit der Zellmembran für Neuronal nicht verändert. Es ver¬ 
läuft somit, sowohl pharmakologisch-funktionell wie ana¬ 
lytisch diese Mischnarkose so, wie wenn jede der belr. 
Substanzen für sich allein verabreicht worden wäre. 

Angesichts der Abwesenheit von Mg im Gehirn der damit ein¬ 
gespritzten Tiere kann man sich die Frage vorlegen, ob die Wirkung 
des Mg gar keine zentrale sondern nur eine periphere sei, wie dies 
Wiki 1 ) annimmt. Gegen diese Auffassung spricht das Erlöschen 
des Kornealreflexes, das Erbrechen und das Sinken der Körper¬ 
temperatur, was allerdings nicht bei allen Fällen festgestellt wurde. 
Meitzer und Auer nehmen ebenfalls eine zentrale Wirkung an. Es 
ist allerdings bis jetzt nicht festgestellt, ob die zentrale Wirkung des 


1) M. B. Wiki, Journal de Physiol. et de Pathol. gen. 1896, S. 794 und 
Archives intern, de Pharmakod. et de Ther. XXI, S. 415. 
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Mg eine rein lähmende ist und ob sie mehr motorisch oder sen¬ 
sibel sei. 

Was ferner den erhobenen Nebenbefand, daß bei vorgängiger 
Injektion von MgP0 4 und MgCl 2 , die im Magen und Darm gefundene 
Neuronalmenge viel größer ist als sonst, anbetrifft, so möchte ich noch 
bemerken, daß man, um sichere und einwandsfreie Resultate zu er¬ 
zielen, noch weit mehr Versuche anstellen müßte. Denn es ist zu 
berücksichtigen, daß, wie aus meiner ersten Arbeit ersichtlich, die 
Resorptions- und wahrscheinlich auch Ausscheidungsverhältnisse bei 
den einzelnen Tieren sehr verschieden sein können. Da die in dieser 
Richtung erzielten Resultate eigentlich nur Nebenbefunde sind und 
weitere diesbezügliche Untersuchungen nicht in den ursprünglichen 
Rahmen dieser Arbeit fallen, wurde von deren Ausführung Abstand 
genommen. Ich glaube jedoch, es wäre der Mühe wert, an Hand 
einer größeren Reihe von Versuchen die Sache zu klären. 

Zusammenfassung. 

Bei einmaliger Magnesiumnarkose ist weder bei Kaninchen noch 
bei Hunden eine Vermehrung des normalen Magnesiumgehaltes im 
Gehirn nachweisbar. 

Bei der kombinierten Magnesium-Neuronalhypnose enthält das 
Gehirn fast genau denselben Prozentsatz an Neuronal wie bei ein¬ 
fachem Neuronalschlaf. Die Durchlässigkeit der Zellmembranen für 
Neuronal wird somit durch eine vorausgehende Magnesiuminjektion 
nicht verändert. In bezug auf die funktionellen Ergebnisse wurde 
weder ein schnellerer Eintritt noch eine wesentliche Vertiefung des 
eigentlichen Schlafes nach vorhergehender Magnesiuminjektion gegen¬ 
über dem reinen Neuronalschlaf beobachtet. Dagegen ist die Muskel¬ 
lähmung deutlicher, die Tiere fühlen sich weniger gut (Erbrechen), 
die narkotischen Wirkungen sind deutlicher (Schwinden des Korneal- 
reflexes, Sinken der Temperatur), die Erholung ist langsamer nach 
der Kombinationsnarkose. Es scheint somit analytisch wie funktionell 
eine reine Additionswirkung vorzuliegen. 

Der Gehalt des Magendarmkanals an Neuronal erscheint bei 
der kombinierten Magnesium-Neuronalhypnose verstärkt. Es fanden 
sich durchschnittlich 22,3 °/ 0 des dargereichten Neuronais im Magen¬ 
darm gegenüber 6,5 o/ 0 bei alleiniger Verabreichung von Neuronal. 
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Aus der medizinischen Poliklinik in Freiburg i. B. 
Prof. Morawitz, jetzt Greifswald. 


Über die Wirkung einiger Herzmittel auf die Koronargefäße. 
(Strophantin, Coffein, Diuretin.) 

Von 

Dr. S. Sakai und Dr. S. Saneyoshi. 

(Mit 8 Kurven.; 


I. Einleitung und Methodik. 

Die Wirkung von Herzmitteln auf die Koronargefäße ist schon 
vielfach untersucht worden, da diese Frage praktisch großes Interesse 
bietet. Arzneimittel, die die Herzarbeit vermehren, dürfen, wie von 
vielen Seiten, z. B. von Mikuliczisch 1 ), F. Meyer 2 ) u. a. betont 
wird, die Koronargefäße nicht in nennenswertem Grade verengen; 
denn sonst müssen ungünstige Bedingungen für die Ernährung des 
Herzmuskels entstehen. 

Während man über die Wirkung von Herzmitteln auf verschiedene 
extrakardiale Gefäßgebiete relativ gut unterrichtet ist, sind gerade 
die Reaktionen der Kranzgefäße wenig bekannt. Das liegt ausschließ¬ 
lich an methodischen Schwierigkeiten: Die onkometrische oder plethys¬ 
mographische Methode, die sich sonst für das Studium dieser Fragen 
als sehr fruchtbar erwiesen hat, ist an den Kranzgefäßen aus nahe¬ 
liegenden Gründen nicht anwendbar. Die verborgene Lage und der 
kurze Stamm dieser Gefäße, ebenso die Vielheit der Kranzarterien, 
machen es scheinbar unmöglich, direkt an diesem Gefäßgebiete an¬ 
zugreifen. Man versteht daher, daß sich die bisherigen Untersuchungen 
beschränkten auf Versuche am isolierten Herzen, das nach der 


1) Mikuliczisch, zit. bei F. Meyer. 

2) F. Meyer, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1912, S. 223. 
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Langendorffschen Methode durchspUlt wurde, und auf. exzidierte 
Gefäßstreifen. Es ist aber klar, daß diese Methoden, so wertvolle 
Resultate sie an sich gebeu können, doch der Ergänzung durch 
Untersuchungen am Herzen in situ bedürfen. Denn man weiß ja 
zunächst nichts Sicheres darüber, wie weit die Verbindung der Kranz¬ 
arterien mit dem Zentralnervensystem, wie weit auch der arterielle 
Blutdruck die Reaktion beeinflußt. Am isolierten Langendorffherzen 
erhält man nur periphere Wirkungen, ebenso an isolierten Gefäßstreifen. 

Daß diese beiden Methoden nicht hinreichen, einen genügenden Ein-, 
blick in die Vorgänge im lebenden Organismus zu gewinnen, zeigen z. B. 
die Beobachtungen über die Wirkung der Nitrite auf die Kranzarterien. 
0. Loeb 1 ) gelang es nicht, mit kleineren Amylnitritkonzentrationen eine 
deutliche Erweiterung der Kranzarterien am Langendorffherzen zu er¬ 
zielen. Erst wenn er stark giftige Konzentrationen wählte, die Methämo- 
globinbildung im Blute hervorriefen, trat eine deutliche Dilatation der 
Kranzgefäße ein. Loeb macht aber selbst darauf aufmerksam, daß diese 
Dilatation bei hohen, toxischen Amylnitritdosen offenbar nicht zur Erklärung 
der Nitritwirkung bei der menschlichen Angina pectoris dienen kann. 
Hierüber können nur Versuche am Herzen in situ Aufschluß geben. 
Schloß 2 ) konnte kürzlich in der Tat zeigen, daß am Herzen in situ schon 
therapeutische Dosen der verschiedenen Nitrite Erweiterungen der Kranz¬ 
gefäße bewirken, und zwar auch bei erniedrigtem Blutdruck. Daraus ist 
zu entnehmen, daß gerade für pharmakologische Versuche eine Ergänzung 
der am isolierten Herzen gewonnenen Befunde durch andere Methoden, 
die den physiologischen Verhältnissen näher kommen, zu erstreben ist. 

Versuche über die Wirkung der Digitaliskörper auf die Kranzgefäße 
sind mit den älteren Methoden von Mikuliczisch und 0. Loeb ausgefübrt 
worden. Mikuliczisch arbeitete mit der Gefäßstreifenmethode und be¬ 
obachtete Verlängerung der ans der Koronararterie geschnittenen Streifen 
in dünnen Strophantinlösungen. Das würde für eine diktierende Wirkung 
sprechen. Keine deutliche Wirkung ergeben die Versuche von Loeb mit 
Strophantinlösungen verschiedener Konzentration am Langendorffherzen. 
Im ganzen sind die von Loeb gewählten Konzentrationen sehr hoch: 
0,15—0,2 mg auf 100 ccm Durchspülungsflüssigkeit. Es sind das Kon¬ 
zentrationen, die bei der Strophantintherapie beim Menschen wohl niemals 
erreicht werden. Übrigens scheint die Langendorff methode für die Unter¬ 
suchung dieser Fragen überhaupt nicht besonders geeignet zu sein. Der 
Tonus der Koronargefäße ist nach Ausschneiden des Herzens zunächst 
außerordentlich niedrig nnd verändert sich fortwährend bei der Durch¬ 
blutung, auch ohne daß irgendwelche Medikamente zur Verwendung 
kommen 3 ). 

Klarere Auskunft über die hier aufgeworfenen Fragen konnte erst ge¬ 
wonnen werden, nachdem Methoden zur Untersuchung der Kranzgefäße im 
lebenden Organismus, am Herzen im situ, gefunden waren. 

1) 0. Loeb, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 61, S. 64. 

2) Schloß, Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 111, S. 310. 

3) Vgl. z. B. bei Hermel, Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 115, S. 207. 
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Von F. Meyer sowie Morawitz und Zahn 1 ) sind vor 2 Jahren 
Methoden beschrieben worden, die dieses Ziel verfolgen. 

F. Meyer untersucht den Koronarkreislauf am Herzen in situ, indem 
er nach Spaltung des Sternums und Freilegen des Herzens bei Hunden 
in eine oberflächliche Vene der vorderen Herzwand eine Glaskanüle ein¬ 
bindet. Es wird das aus der Glaskanüle abtropfende Blut gemessen. In¬ 
jektion verschiedener Arzneimittel ändert die ausfließende Blutmenge. Aus 
der Vermehrung oder Verminderung des Stromvolumens darf man eine 
Änderung des Tonus der Kranzgefäße erschließen. Die Methode F. Meyers 
ist der erste erfolgreiche Versuch zum Studium der Kranzgefäße am Herzen 
in situ. 

Der Autor hat neben vielen anderen Substanzen auch die Wir¬ 
kung mehrerer Digitalispräparate sowie des Coffeins auf die Kranz¬ 
gefäße geprüft. Einer besonders eingehenden Analyse wurde das 
g-Strophantin (Thoms) und das Digipurat unterzogen. 

F. Meyer teilt fünf Versuche : über Strophantin mit, die mit ver¬ 
schiedenen Konzentrationen ausgeführt wurden. Im ersten Versuch 
wird V 2 Strophantin injiziert. Danach tritt eine mäßige Steigerung 
der Tropfenzahl ein. Nach nochmaliger Injektion derselben Dosis 
Exitus mit vorhergehender Blutdrucksteigerung. Nach Injektion von 
1 mg ließ sich in einem anderen Versuche kurz vor dem Tode noch 
eine Zunahme der Zahl und Größe der Tropfen feststellen. Geringere 
Strophantinmengen (0,1—0,01 mg) beeinflussen den Tonus der Kranz¬ 
gefäße nicht wesentlich, auch der arterielle Blutdruck ändert sich 
nur unbedeutend. Im ganzen ergibt sich aus dieser Versuchsreihe 
also, daß Strophantin eine gewisse dilatierende Wirkung auf die 
Koronargefäße besitzt. Von einer Kontraktion ist bei keiner Art 
der Dosierung etwas zu sehen, auch nicht bei den schwer toxischen 
Dosen. Ähnlich, nur noch ausgesprochener, ist die Gefäßdilatation 
bei Injektion von Digipuratum solubile, während toxische Dosen von 
Digistrophan die Koronargefäße kontrahieren, therapeutische sie un¬ 
beeinflußt lassen. 

Von anderen Herzmitteln prüfte Meyer mit seiner Methode noch 
das Coffein, purum. 0,01 Coffein, purum wirkte ebenfalls günstig 
auf die Zirkulation in den Kranzgefäßen. Da aber der arterielle 
Blutdruck sich ungefähr in entsprechendem Maße hebt, ist es wahr¬ 
scheinlich, daß das Coffein nur durch Vermittlung der Blutdruck¬ 
erhöhung die Kranzarterien beeinflußt. 

Einige Tatsachen lassen es wünschenswert erscheinen, die Frage nach 
der Koronarwirkung von Herzmitteln nochmals mit einer anderen Technik 
zu untersuchen: Erstens ist die Methode F. Meyers, so sehr sie als 

1) Morawitz u. Zahn, Zentralbl. f. Physiol. Bd. 26, Nr. 11. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharraakol. Bd. 78. 23 
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Fortschritt zu begrüßen ist, doch nicht einwandfrei. Schloß hat bereits 
auf verschiedene Einwände gegen das Verfahren hingewiesen. Es mag 
daher nur hervorgehoben werden, daß man lediglich das Blut aus einer 
einzigen Vene auffängt, mithin über den ganzen Koronarkreislauf keine 
Auskunft erhält. Es bleibt ferner noch zu beweisen, daß Änderungen 
der Durchblutung des Herzmuskels sich in gleicher Weise überall in dem 
Gefäßgebiet der Koronarien geltend machen. Endlich ist zu erwägen, daß 
man durch Einbinden der Glaskanüle in die Koronarvene eine Stenose 
schafft, die wohl dazu führen kann, daß besonders bei schnellen Änderungen 
der Durchblutung ein Teil des Blutes durch die Kollateralen abfließt. 
Auch die Tatsache der so verschiedenartigen Wirkung verschiedener Digi¬ 
talispräparate wie auch die relativ geringe Anzahl von Einzelversuchen 
über jedes Medikament machen eine nochmalige Untersuchung erforderlich. 
Denn es ist ja klar, daß bei einer so komplizierten Versuchstechnik (künst¬ 
liche Atmung, offener Thorax, Kurare) manche Resultate durch sekundäre 
Momente vorgetäuscht sein können. 

Um möglichst zahlreiche Versuche über jedes einzelne Arznei¬ 
mittel ausführen zu können, beschränkten wir uns darauf, nur drei Herz- 
und Gefäßmittel zu untersuchen, das Strophantin-Boehringer, das 
Coffein und das Diuretin. 

Für diese Versuche wandten wir die von Morawitz und Zahn 
beschriebene Methode an, die einige Vorteile vor dem F. Meyer sehen 
Verfahren bietet und es ebenfalls gestattet, am Herzen in situ zu ar¬ 
beiten. 

Die Technik des Verfahrens ist von den oben erwähnten Autoren 
sowie von Schloß 1 ) mitgeteilt worden. Daher genügen hier einige kurze 
Bemerkungen: Als Versuchstiere dienen Katzen oder Hunde. Wir haben 
ausschließlich mit Katzen gearbeitet. Die Tiere wurden narkotisiert (Ure- 
than) und künstlich respiriert. Danach wird der Thorax genau in der 
Mittellinie eröffnet, das Herz freigelegt. Nach den weiteren nötigen Vor¬ 
operationen, über die sich das Nötige in den aufgeführten Arbeiten findet, 
führten wir die Tamponkanüle in den Sinus coronarius ein. Das Ka- 
theterisieren des Koronarsinus gelingt meist ziemlich leicht. Allerdings 
haben wir unter unseren zahlreichen Untersuchungen doch einige, bei denen 
es uns nicht gelang, in den Koronarsinus einzudringen. Ein- oder zweimal 
war der Koronarsinus zu eng. Es handelte sich um zu kleine Versuchs¬ 
tiere. In den anderen mißglückten Versuchen lagen anatomische Anomalien 
vor, die den Katheterismus unmöglich machten, z. B- Fehlen eines eigent¬ 
lichen Koronarsinus, der durch zwei etwa gleich große, von unten auf¬ 
steigende Venen ersetzt wurde. 

Zur Registrierung und Messung des aus dem Koronarsinus abtropfenden 
Blutes diente uns durchweg die Tropfenzählung, die in gewohnter Weise 
durch zwei Mareysche Kapseln besorgt wurde. Auf dem Kymographion 
wurden Tropfenzahl, arterieller Blutdruck und Zeit verzeichnet. 


1) Schloß, a. a. 0. 
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In allen Versuchen wurde der größte Wert auf gleichmäßige Rein¬ 
fusion des aus dem Koronarsinus gewonnenen Blutes gelegt. Denn es 
ist bereits von verschiedenen Seiten, besonders von Morawitz und Zahn 
sowie Markwalder und Starling 1 ) gezeigt worden, daß die Infusion 
von Blut oder Ringerlösung Einfluß auf das Stromvolumen der Kranzgefäße 
hat. Jede Infusion, die zu einer Erhöhung des arteriellen Blutdruckes 
führt, steigert auch das Stromvolumen der Koronargefäße. Das kann na¬ 
türlich, falls man den Einfluß gewisser Medikamente auf den Koronar¬ 
kreislauf studieren will, zu großen Fehlern in der Beurteilung führen. 
Andererseits ist bei dieser Methode die Reinfusion absolut notwendig, da 
sich die Versuchstiere sonst in kürzester Zeit aus den Koronargefäßen 
verbluten würden; denn das Stromvolumen der Kranzgefäße ist sehr groß, 
nach Evans und Starling 2 ) viel größer als man bisher annahm. Der 
sogenannte Irrigationskoeffizient des Herzens beträgt etwa 60%, das heißt 
in der Minute läuft durch das Herz 60% seines Eigengewichtes an Blut. 
Bohr und Henriquez 3 ) hatten den Koeffizienten früher auf nur 12% 
veranschlagt. 

Die Infusion des Blutes geschah in unseren Versuchen stets mit 
konstanter Geschwindigkeit durch die Vena jugularis. Das Blut wird 
dabei auf Körpertemperatur erwärmt. Versuche, bei denen sich die In¬ 
fusion im Laufe des Versuches veränderte, sind von uns nur mit Vorsicht 
verwertet worden. 

Die Versuchstiere lagen stets in einem Wärmekasten, so daß ihre 
Temperatur selbst in länger dauernden Versuchen normal blieb. Sie er¬ 
hielten vor Beginn des Versuches intravenös eine Dosis Hirudin in etwas 
Ringerlösung. Die Dosis wurde je nach der Größe des Tieres variiert, 
meist betrug sie 0,1 g. 

Einige Worte müssen noch Uber die Zuverlässigkeit der Me¬ 
thode gesagt werden, sowie über die bisher mit ihr erzielten Resul¬ 
tate. Es ist durch Starling und seine Mitarbeiter festgestellt, durch 
Unger 4 ) bestätigt worden, daß man mit der Morawitz-Zahnschen 
Koronarkanüle nicht die gesamte, den Herzmuskel durchströmende 
Blutmenge erhält, sondern nur rund 60% des gesamten Stromvolumens. 
40% entleeren sich nicht durch den Koronarsinus, sondern durch 
verschiedene akzessorische Venen in den rechten Vorhof. Trotzdem 
kann die Methode, wie Starling ausführt, doch als zuverlässig und 
brauchbar angesehen werden. Denn das Verhältnis zwischen Sinus¬ 
blut und dem Blut aus den akzessorischen Venenmtindungen bleibt 
bei demselben Tier konstant, mag nun während eines Versuches der 
arterielle Blutdruck sowie die Durchblutung des Herzens sich nach 
dieser oder jener Richtung ändern. Stets entleeren sich etwa 60% 

1) Markwalder und Starling, Journ. of. Physiol. Bd. 47, S. 275, 1913. 

2) Evanus und Starling, Journ. of. Physol. Bd. 46, S. 413, 1913. 

3) Bohr und Henriquez, Skand. Arch. f. Physiol. 1895, S. 232. 

4) Unger, Erscheint in der Zeitschrift f. exper. Medizin 1914. 
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des gesamten Koronarblates durch die Sinuskanüle. Damit durfte 
der Beweis für die Brauchbarkeit der Methode für physiologische und 
pharmakologische Zwecke erbracht sein. 

Von den bisherigen, mit der Methode gewonnenen Befunden seien 
einige hervorgehoben: Die weitgehende Abhängigkeit des Stromvolumens 
der Kranzgefäße vom arteriellen Blutdruck ist von Morawitz und Zahn 
sowie Markwalder und Starling betont worden. Die ersterwähnten 
Autoren untersuchten ferner den Einfluß der Herzfrequenz und der Herz¬ 
nerven auf das Stromvolumen der Kranzgefäße. Starke Tachykardie schafft 
ungttnstige Verhältnisse für die Durchblutung, Bradykardie ist ohne Ein¬ 
fluß. Ferner wurde festgestellt, daß im Nervus accelerans wahrscheinlich 
Dilatatoren für die Koronargefäße verlaufen. Vagusreizung wirkt nicht 
immer gleich, doch überwiegt scheinbar die Konstriktion. Von Giften sind 
bisher mit der Koronarmethode folgende untersucht worden: Adrenalin. 
Es bewirkt eine sehr starke Vermehrung des Stromvolumens der Kranz¬ 
gefäße, teils durch Beeinflussung des arteriellen Blutdruckes, zum Teil 
auch durch direkte Dilatation der Gefäße. Diesen Befund hatten alle 
Untersucher, die bisher mit der Methode gearbeitet haben. Pituitrin 
und Nikotin wirken gefäßverengend (Morawitz und Zahn, F. Meyer). 
Die Nitrite dilatieren die Kranzgefäße ein wenig, besonders das Nitro¬ 
glyzerin, obwohl der arterielle Blutdruck sinkt. Eine starke Erweiterung 
der Kranzgefäße sahen ferner Markwalder und Starling bei Asphyxie. 

Wichtige Befunde erhielten Evans und Starling mit der Koronar¬ 
kanüle bei Nachprüfung einer Theorie von Bohr und Henriques 1 ). 
Diese Autoren hatten angenommen, daß die Oxydationen zum Teil nicht 
in den Zellen und Geweben des Organismus, sondern in den Lungen er¬ 
folgen, und zwar zu einem wechselnden, aber doch ziemlich hohen Prozent¬ 
satz (bis 60%). Diese Anschauung ist nicht zutreffend. Wie Starling 
zeigen konnte, gründen sich die Berechnungen der oben erwähnten Forscher 
auf eine Schätzung des Stromvolumens der Kranzgefäße, die viel zu niedrig 
angesetzt war. Setzt man den wirklichen, durch die Koronarkanüle er¬ 
mittelten Wert ein, so finden sich keinerlei Anhaltspunkte dafür, daß die 
Lunge in höherem Grade an den Oxydationen beteiligt ist, als der Masse 
ihres eigenen Gewebes entspricht. 

II. Eigene Versuche. 

1. Versuche mit Strophantin (Boehringer). 

Im ganzen wurde an 19 Katzen die Wirkung des Strophantins 
auf das Stromvolumen der Kranzgefäße geprüft. Es erwies sich als 
notwendig, so zahlreiche Versuche auszuführen, da es sich bald zeigte, 
daß die Resultate recht wechselnde waren. Die Protokolle unserer 
Versuche können zwanglos in drei Gruppen geteilt werden: In der 
ersten Gruppe sind solche Versuche vereinigt, in denen das Stro¬ 
phantin unzweifelhaft ungünstig auf das Stromvolumen der Kranz- 

1) Bohr u. Henriques, Arch. de Physiol. IX, 1897, S. 459. 
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gefäße gewirkt hat. Obwohl der arterielle Blutdruck stieg, war die 
Durchblutung der Koronararterien vielfach schlechter als vor In¬ 
jektion des Strophantins. Man weiß aber aus den oben zitierten 
Versuchen verschiedener Autoren, daß normalerweise jede Blutdruck¬ 
steigerung zu einer Vermehrung des Blutstromes in den Kranzgefäßen 
führt. Schon ein Gleichbleiben der Tropfenzahl trotz steigenden 
Blutdruckes ist daher als Ausdruck einer Kontraktion der Kranz¬ 
gefäße anzusehen. 

Einige Beispiele aus dieser ersten Gruppe sind im folgenden 
aufgeführt: 

Versuch 3. (21. II.) 


Der Blutdruck ist im Beginn 44 mm hoch, die Tropfenzahl der Koronar- 
kanüle beträgt 20 in 10 Sekunden Injektion von 0,2 mg Strophantin. Der 
Blutdruck steigt um fast 10 mm Hg, 
während die Tropfenzahl um rund 10 
bis 20°/o abnimmt. Die Katze stirbt 
15 Minuten nach der Injektion. Das 
Diagramm Nr. 1 gibt die Ausrechnung 
dieses Versuches wieder 1 ). 



Kurve 1. 


Versuch 7. (1. III.) 

Operationsdauer 30 Minuten. Blut¬ 
druck im Beginn 42 mm, Tropfenzahl 
29 in 10 Sekunden. Nach Injektion 
von 0,2 mg Strophantin steigt der 
Blutdruck bei gleichbleibender Tropfen¬ 
zahl in den nächsten 10 Minuten 
stark an. Nach Injektion von 
nochmals 0,2 mg Strophantin sinkt 
der Druck stark ab, während sich 
die Tropfenzahl etwa dementspre¬ 
chend vermindert. Herz schlägt 
nach 30 Minuten noch. Das Dia¬ 
gramm Nr. 2 unterrichtet über den 
ersten Teil dieses Versuches. 

In diesem Versuch steigt der 
arterielle Druck im Verlaufe von 
5 Minuten ungewöhnlich stark 
an, um rund 60°/ 0 in maximo. 

Trotzdem bleibt die Durchblu¬ 
tung im Anfang etwa normal, ja sie nimmt sogar später deutlich ab. 
Unbedingt hätte man gerade hier eine starke Vermehrung des Strom- 



1) In den Diagrammen bedeutet — den Blutdruck, die Durchblutung. 
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Volumens der Kranzgefäße erwarten müssen, wenn lediglich der Blut¬ 
druck und keine sonstigen Einflüsse auf die Koronararteien ein¬ 
gewirkt hätten. Es muß eine Kontraktion stattgefunden haben. 

Versuch 9. (8. III.) 

Blutdruck im Beginn 50 mm, Tropfenzahl 16 in 10 Sekunden. In¬ 
jektion von 0,2 mg Strophantin. Der arterielle Blutdruck steigt stark an, 
trotzdem ist die Tropfenzahl etwas vermindert. Die Beobachtungsdauer 

beträgt nur 6 Minuten, da eine Störung 
am Infusionsapparat eintritt, die zu 
einer Änderung der Infusionsgröße führt. 
Das Tier hatte im Beginn des Ver¬ 
suches eine Adrenalininjektion erhal¬ 
ten , da das Herz anfangs schlecht 
schlug. 

Der Typus dieser Kurve ist 
durchaus der der vorhergehenden. 
Die Blutdrucksteigerung beträgt fast 
50%. Die Durchblutung ist anfangs 
stark vermindert, im weiteren Ver¬ 
laufe kehrt sie nur zum Ausgangs¬ 
werte zurück. 

Aus diesen Versuchen darf man 
schließen, daß das Strophantin die 
Kranzgefäße des Herzens, wie ja auch andere Gefäßgebiete beein¬ 
flussen kann, und zwar im Sinne einer Konstriktion. Von unseren 
19 Versuchen zeigen noch etwa drei weitere ähnliche Kurven Es 
entsteht nun die Frage, ob stets nach Strophantininjektionen eine 
Kontraktion der Kranzgefäße eintritt. Diese Frage ist natürlich 
praktisch bedeutsam. Denn wenn intravenöse Strophantininjektionen 
regelmäßig zu einer mehr oder weniger intensiven Kontraktion der 
Kranzgefäße führen würden, dann würde dieses Herzmittel der 
oben angeführten Forderung wenig entsprechen: Mittel, die die Herz¬ 
arbeit vermehren, sollen die Kranzgefäße dilatieren, oder unbeeinflußt 
lassen. 

Liegen in diesen Versuchen nun besondere Verhältnisse vor, die 
die verengende Wirkung auf die Kranzgefäße erklären können? Das 
ist in der Tat der Fall; denn fast alle Versuche dieser Reihe sind 
mit verhältnismäßig sehr hohen, toxischen Strophantindosen aus- 
geführt worden. Für den Menschen beträgt die therapeutische Voll¬ 
dosis von Strophantin 1 mg. Albert Fränkel, der Begründer der 
intravenösen Strophantintherapie, warnt vor Überdosierung. Er 
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empfiehlt die therapeutische Volldosis nur dann zu geben, wenn keine 
anderweitige Digitalisbehandlung unmittelbar vorhergegangen ist. Im 
Anfang der Strophantinära ereigneten sich einige Todesfälle, die, zum 
Teil wenigstens, mit Wahrscheinlichkeit darauf zurückgeführt werden 
konnten, daß die Kranken die intravenöse Strophantininjektion nach 
vorhergehender unwirksamer Digitalisbehandlung per os erhalten 
hatten. In unseren Versuchen haben die Katzen verhältnismäßig 
sehr hohe Strophantindosen erhalten, nämlich meist 0,2 mg. Das 
würde ungefähr, auf das Gewicht eines erwachsenen Menschen be¬ 
zogen, 6 mg sein. Daß es sich in der Tat um schwer toxische Dosen 
handelt, geht daraus hervor, daß in einigen Versuchen ziemlich bald 
Herzstillstand erfolgte. Immerhin haben wir auch in einem Versuch mit 
niedrigeren Dosen (0,04 mg) Andeutungen einer Kontraktion der 
Kranzgefäße gesehen. Im ganzen zeigt sich aber in fast allen Ver¬ 
suchen mit hohen, toxischen Dosen eine Kontraktion der Kranz¬ 
gefäße. Daneben dürfte wahrscheinlich auch der Zustand des Herzens 
selbst eine Rolle spielen. Die eingreifende Operation wird gewiß 
die Herztätigkeit schädigen. Allerdings haben wir uns nicht da¬ 
von überzeugen können, daß das Strophantin besonders toxisch in 
den Fällen wirkt, die von Anfang an einen schlechten Blutdruck 
haben. 

Daß das Strophantin in der Tat einen schlechten Einfluß auf 
die Kranzgefäße ausüben kann, ergibt sich aus weiteren Beobach¬ 
tungen, in denen zum Teil noch größere Dosen zur Verwendung 
kamen. Es stellte sich in einer Reihe von Versuchen folgendes heraus: 
Injiziert man sehr hohe Strophantindosen, so kann man im Anfang 
die in der vorigen Versuchsreihe beschriebenen Erscheinungen sehen, 
d. h. Steigerung des Blutdrucks bei gleichzeitiger Abnahme oder bei 
Gleichbleiben der Durchblutung. Später sinkt der Blutdruck oft stark 
ab. Man sollte nun erwarten, daß dann die Durchblutung ganz 
schlecht werden müßte. 

Das ist aber bisweilen, allerdings nicht regelmäßig, doch nicht 
der Fall. Die Durchblutung steigt unter Umständen in diesem 
toxischen Stadium mit Hypotonie vorübergehend stark an, um erst 
bei weiterem Sinken des Blutdruckes diesem zu folgen. Eine ähn¬ 
liche Beobachtung machte schon F. Meyer bei hohen Strophantin¬ 
dosen. 

Vier unserer Versuche zeigen diese Erscheinung in einem ge¬ 
wissen Stadium schlechten Blutdrucks und schlechter Herztätigkeit 
deutlich. Es handelt sich durchweg um hohe Strophantindosen. Zwei 
Beispiele mögen genügen: 
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Versuch 1. (18. II.) 

Operationsdauer 30 Minuten, Blutdruck im Beginn 38 mm, Tropfen- 
zahl 15 in 10 Sekunden. Injektion von 0,5 mg Strophantin, ohne Ver¬ 
dünnung mit Ringerlösung. Beobachtungsdauer 30 Minuten. Der Blut¬ 
druck ist in der ersten Periode etwas erhöht, die Tropfenzahl fast gleich. 



Im weiteren Verlauf sinkt der Blutdruck beträchtlich, dagegen ist die 
Tropfenzahl jetzt deutlich vermehrt. Darauf Injektion von 1,0 mg Stro¬ 
phantin. Der Blutdruck sinkt weiter stark ab, und jetzt folgt auch die 
Tropfenzahl. 

Ganz analog ist der Versuch 2, in dem dieselben Dosen zur Ver¬ 
wendung kamen. Das Diagramm Nr. 4 zeigt einige Stadien aus dem 
ersten Versuch. 

Es ist aus den vier hier wiedergegebenen Stadien der Kurve 
gut ersichtlich, daß der Blutdruck nach anfänglicher erheblicher 
Steigerung unter die Norm sinkt. Die Durchblutung ist im Beginn 
des Versuches vermindert, folgt später dem Blutdruck, um schließ¬ 
lich unverhältnismäßig hoch zu bleiben. 


Versuch 8. 

Blutdruck 58 mm Hg, Tropfenzahl 16 in 10 Sekunden. Injektion 
von 0,2 mg Strophantin. Im Beginn keine Änderung von Blutdruck und 
Durchblutung, nach einigen Minuten steigt der Blutdruck ein wenig, während 
die Tropfenzahl abnimmt. Später sinkt der Druck immer mehr bei zu¬ 
nehmender Durchblutung des Herzens. Nach 30 Minuten tritt der Tod 
des Tieres ein. Das Diagramm Nr. 5 zeigt das Ergebnis dieses Ver¬ 
suches. 
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Ans diesen Beobachtungen geht also hervor, daß toxische Stro¬ 
phantindosen nach einem Stadium der Kontraktion auch eine Dila¬ 
tation der Kranzgefäße bewirken können. Diese Dilatation muß so 
stark sein, daß sie trotz des oft stark verminderten Blutdrucks doch 
noch eine Vermehrung der Durchblutung des Herzens bewirkt. Wir 
glauben die Erweiterung anch auf das Strophantin und nicht auf 
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andere Momente beziehen zu dürfen. Starling hat allerdings ge¬ 
zeigt, daß asphyktisches Blut die Kranzgefäße stark erweitert. In¬ 
dessen war das arterielle Blut in unseren Versuchen nicht asphyktisch. 
Am einfachsten ist es wohl, anzunehmen, daß toxische Strophantin¬ 
dosen die Kranzgefäße kontrahieren, und zwar scheinbar im höheren 
Grade, als im Durchschnitt das übrige Gefäßsystem. Diese Kon¬ 
striktion kann aber, besonders bei sehr hohen Dosen, auch übergehen 
in eine Dilatation, wahrscheinlich durch Lähmung gewisser Teile des 
vasomotorischen Apparates. Es ist dahei anzunehmen, daß auch hier 
die Kranzgefäße stärker betroffen werden, als im Durchschnitt die 
übrigen Arterien. 

Nun bleibt noch eine Reihe von neun Versuchen übrig, die ein 
abweichendes Resultat ergeben haben. Es handelt sich meist um 
Versuche, bei denen Strophantindosen verwendet wurden, die etwa 
den therapeutischen Gaben beim Menschen entsprechen, von 0,01 bis 
0,05 mg. Allerdings ist auch ein Versuch in dieser Gruppe, bei dem 
0,2 mg injiziert wurde und trotzdem keine Gefäßkontraktion erfolgte. 
Hohe Dosen wirken also nicht immer vasokonstringierend. Das Ge¬ 
meinsame in dieser Versuchsgruppe ist der Parallelismus zwischen 
Blutdruck und Durchblutung des Koronarsystems. Das normale Ver¬ 
halten ist hier gewahrt, Blutdruck und Durchblutung bleiben einan¬ 
der zwar nicht absolut parallel, bewegen sich aber doch in der 
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gleichen Richtung. Hier hat also das Strophantin die Kranzgefäße 
nicht verengt. Daß aber trotz der geringen Strophantingaben in den 
meisten Versuchen eine Wirkung des Mittels auf den kardiovas¬ 
kulären Apparat erfolgte, geht aus dem Steigen der Blutdruckkurve 
hervor. 


Versuch 12. (14. III.) 

Blutdruck 50 mm, Tropfenzahl 16 in 10 Sekunden. Injektion von 
0,01 mg Strophantin. Der Blutdruck steigt allmählich stark an, desgleichen 

die Tropfenzahl. Versuchsdauer 20 Minuten. 
Nach weiterer Injektion von 0,02 mg sinken 
beide wieder ab. Das Diagramm Nr. 6 
unterrichtet über diesen Versuch. 


Versuch 16. (10. IV.) 

Blutdruck 52 mm, Tropfenzahl 24 in 
10 Sekunden. Injektion von 0,01 mg Stro¬ 
phantin. Blutdruck und Durchblutung er¬ 
heben sich in den nächsten 8 Minuten 
ziemlich gleichmäßig. Der Versuch muß 
dann abgebrochen werden. 

Ähnliche Kurven fanden sich noch 
in mehreren Versuchen. Bei zweien war 
allerdings ein deutlicher Einfluß auf Blut¬ 
druck und Durchblutung überhaupt nicht 
erkennbar. 

Zusammenfassend läßt sich Uber das 
Strophantin (Boehringer) folgendes sagen: 
Hohe toxische Dosen bewirken 
meist bei steigendem Blutdruck 
eine Kontraktion der Kranzgefäße. 
Bisweilen tritt der Tod unter Herzstill¬ 
stand und schnell sinkendem Blutdruck 
ein. In manchen Versuchen mit sehr hohen Strophantin¬ 
dosen folgt dem Stadium der verminderten Durchblutung 
des Herzmuskels eine vermehrte Durchblutung trotz sinkenden 
Blutdruckes. Man hat darin wahrscheinlich den Ausdruck einer Läh¬ 
mung der Kranzgefäße zu sehen. Diese Erscheinung tritt zuweilen, 
aber nicht regelmäßig, kurz vor dem Tode ein. 

Es ist möglich, daß man in der toxischen Wirkung hoher Stro¬ 
phantingaben auf die Kranzgefäße des Herzens, in der Verminderung 
der Durchblutung, eines der Momente zu sehen hat, die den Tod in 
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Synkope bei Überdosierung von Strophantin veranlassen, wie das im 
Anfang der Strophantinära einige Male vorgekommen ist. 

Strophantindosen, die etwa den therapeutischen für den 
Menschen entsprechen, lassen im allgemeinen von einer 
Konstriktion der Kranzgefäße nichts erkennen. Mit der 
Steigerung des arteriellen Blutdrucks nimmt auch die Durchblutung 
des Herzens zu, meist etwa in entsprechendem Maße. Einmal sahen 
wir dasselbe auch bei hohen Strophantindosen, wie' auch Gefäßkon¬ 
striktion bei geringen. Im allgemeinen geht aber aus unseren Ver¬ 
suchen eine deutliche Abhängigkeit der Versuchsresultate von der 
Dosierung hervor. 

Eine deutliche direkt dilatierende Wirkung des Stro¬ 
phantins konnte bei keiner Art der Dosierung beobachtet 
werden. Die Zunahme des Strom Volumens der Kranzgefäße ist 
durch die Blutdrucksteigerung genügend erklärt. 

2. Versuche mit Coffein und Diuretin. 


Coffein. 

Im ganzen wurden an vier Katzen Versuche Uber die Wirkung 
intravenöser Coffeininjektionen auf den Koronarkreislauf ausgeftlhrt. 
Wir verwendeten, um den Verhältnissen der menschlichen Pathologie 
möglichst nahe zu kommen, das Coffeinum natriobenzoicum. Die 
Dosen waren in den einzelnen Versuchen ganz verschieden. Über 
die Wirkung des Coffeinum purum auf die Kranzarterien liegt ein 
Versuch von F. Meyer vor. Er fand nach Injektion von 0,1 g Coffein 
eine Dilatation der Kranzgefäße, die aber durch die Blutdruck- 
Steigerung hinreichend erklärt wird. 

Versuch 1. 


Katze, erhält im Laufe von etwa 20 Minuten 0,35 g Coffeinum natrio¬ 
benzoicum intravenös in Dosen von 0,1 und 0,05 g. Der Anfangsdruck 
betrug 43 mm Hg, erhob sich nach den ersten beiden Coffeindosen auf rund 
70 mm Hg. Etwa in demselben Maße nahm auch die Zahl der Tropfen aus 
der Koronarkanttle zu, nämlich von 100 auf 200. Es besteht also im ersten 
Teil des Versuches Parallelismus zwischen Blutdruck und Tropfenzahl. 

Im weiteren Verlaufe des Versuches tritt eine Änderung ein. Der 
Blutdruck sinkt wieder, nämlich auf 40 mm Hg. Trotzdem nimmt die 
Durchblutung der Kranzgefäße noch weiter zu. 

Es ergibt sich folgendes Bild: 


Herzfrequenz 

Beginn des Versuches 160 

Unmittelbar nach der Coffeingabe — 

J / 2 Stunde danach 260 


Tropfenzahl Blutdruck 

100 43 

180—200 70 

260 40 
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Wir haben hier offenbar eine schwere Coffeinvergiftnng durch 
Verabreichung einer sehr großen Dosis hervorgernfen. Im ersten 
Stadium des Versuches, bei Beginn der Coffein Wirkung, sehen wir 
nar Blntdracksteigernng mit entsprechend vermehrter Dnrchblntnng des 
Herzens. Im zweiten Stadium ist der Blutdruck unter den Anfangswert 
gesunken, trotzdem aber auffallenderweise dieDurchblutung des Herzens 
noch weiter gesteigert. Sie beträgt fast das Doppelte des Anfangs¬ 
wertes. Das Coffein in großer Dosis hat offenbar den Tonus der Kranz¬ 
gefäße stärker vermindert, als den der Übrigen Gefäße des Organismus. 

Es ist uns noch einmal gelungen, die dilatierende Wirkung von 
Coffein auf die Kranzgefäße zu beobachten. 

Versuch 2. 

Katze, erhält 0,02 Coffeinum natriobenzoicum intrakardial. Blutdruck 
und Durchblutung hoben sich etwa gleichmäßig um 20—30%. 20 Minuten 
nach der ersten Injektion erhält das Tier mit zwei Injektionen noch 0,06 

Coffein intrakardial. Es treten 
ähnliche Erscheinungen ein wie 
in dem ersten Versuche. Doch 
bleibt der Blutdruck erheb¬ 
lich über der Norm. Aber 
während er sich nur von 38 
auf 49 mm Hg gehoben hat, 
steigt die Durchblutung der 
Kranzgefäße auf weit mehr 
als das Dreifache des Aus¬ 
gangswertes. Das Diagramm 
Nr. 8 zeigt den Ablauf dieses 
Versuches. 

Die übrigen, mit kleineren Dosen ausgeftihrten Coffein versuche 
lassen diese Wirkung nicht erkennen. Wenn überhaupt eine Wirkung 
am Blutdruck zu sehen ist, dann folgt die Durchblutung der Kranz¬ 
arterien etwa der Blutdrucksteigerung, geht aber über diese nicht 
hinaus, ja bleibt bisweilen sogar unbedeutend hinter ihr zurück. Auf 
diese kleinen Abweichungen ist ein Wert kaum zu legen. 

Versuch 4. 

Katze, erhält 0,01 Coffeinum natriobenzoicum intrakardial. 

Im Verlaufe der nächsten 5—10 Minuten hebt sich der Blntdrnck von 
57 auf 74 mm Hg, die Durchblutung von 14 auf 18 Tropfen. Der Blut¬ 
druck steigt um etwa 30, die Durchblutung um 20 °/ 0 . 

Diuretin. 

Es kommen fünf an Katzen ausgeführte Versuche mit intravenöser 
bzw. intrakardialer Diuretininjektion in Betracht. In zweien dieser 
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Versuche konnte dieselbe Erscheinung beobachtet werden wie in den 
Coffein versuchen. Enorme Durchblutung der Kranzgefäße bei wenig 
gesteigertem oder sogar vermindertem Blutdruck. 

Versuch 3. 

Katze, hat im Laufe von etwa 30 Minuten mit drei Injektionen etwa 
0,26 g Diuretin intravenös erhalten. Nach 30 Minuten ist der Blutdruck 
von 40 auf 63 mm Hg gestiegen, die Durchblutung war anfangs 7, dann 
4 Tropfen in 5 Minuten. 

Der Blutdruck beginnt nun nach der letzten Diuretindosis auf 50—60% 
des ursprünglichen Wertes zu sinken, während die Durchblutung vorüber¬ 
gehend auf über 200 % des Anfangswertes steigt. 

Versuch 4 zeigt ähnliche Verhältnisse. 

In den übrigen Versuchen, die zum Teil mit erheblich kleineren 
Diuretindosen ausgeführt wurden, bewegten sich Blutdruck und Durch¬ 
blutung ziemlich parallel. Höchstens schien die Durchblutung nach 
Diuretin in einigen Fällen etwas stärker vermehrt zu sein, als der 
Blutdrucksteigerung entspricht. 

Versuch 5. 

Katze, erhält 0,06 Diuretin intravenös. Der Blutdruck steigt nach 
vorübergehendem Abfall von 76 auf 81 mm Hg, die Durchblutung von 
100 auf 120, also etwas mehr als der Blutdrucksteigerung entspricht. 
Nach einer nochmaligen Injektion von 0,08 Diuretin sinkt der Blutdruck 
langsam auf 31 mm Ilg, die Herztätigkeit wird schlecht. Die Durch¬ 
blutung der Kranzgefäße bleibt noch lange trotz sinkenden Blutdrucks ver¬ 
hältnismäßig gut, wenn auch nicht in dem Maße erhöht wie in den beiden 
ersten Versuchen. 

Ein kurzer Überblick über die Coffein- und Diuretinversuche 
lehrt folgendes: Bei keiner Konzentration dieser Mittel werden 
dieKranzgefäße verengt. Hohe, toxische Gaben führen sogar 
häufig, allerdings nicht regelmäßig, zu einer sehr starken 
Vermehrung des Stromvolumens der Kranzgefäße bei wenig ge¬ 
steigertem oder sogar vermindertem arteriellen Druck. Es handelt 
sich hier offenbar um eine Verminderung des Tonus der Kranzgefäße. 
Kleinere Dosen, die etwa den therapeutischen entsprechen, 
bewirken ebenfalls eine Zunahme der Durchblutung der 
Koronarien. Doch gehen hier die Werte nur selten wesentlich 
über das hinaus, was man nach Maßgabe des gesteigerten Blutdruckes 
erwarten darf. 

Diese Befunde entsprechen im ganzen mehr den Versuchen von 
F. Meyer über die Wirkung des Coffeins auf die Kranzgefäße, als 
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den bisher an isolierten Herzen gewonnenen Vorstellungen. Hedbom 1 ) 
und Loeb 2 ) zeigten nämlich, daß Coffein und Diuretin die Koronar¬ 
gefäße erweitern. Das gilt aber in dieser Allgemeinheit nur für das 
isolierte Herz. Im lebenden Organismus liegen die Dinge offenbar 
doch anders. Man wird nicht fehlgehen, wenn man annimmt, daß 
neben der peripher dilatierenden Wirkung des Coffeins und ähnlicher 
Präparate die zentral konstringierende in unseren Versuchen zum 
Ausdrucke kommt (vgl. Gottlieb 3 )). Nur bei sehr großen Dosen 
Uberwiegt am Herzen, das in nervöser Verbindung mit dem Zentral¬ 
organ steht, die dilatierende Wirkung deutlich. In den meisten 
Fällen wird sie offenbar mehr oder weniger durch die Zentrale 
kompensiert, soweit es sich um die Koronargefäße handelt. Es dürfte 
daher einstweilen kaum angängig sein, die günstige Wirkung des 
Diuretins bei Angina pectoris mit Sicherheit auf eine durch dieses 
Medikament herbeigeführte Erweiterung der Kranzarterien zu be¬ 
ziehen. 


1) Hedbom, Skand. Arch. f. Physiol. Bd. 9, S. 1. 

2) Loeb, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 51, S. 64. 

3) Gottlieb, in Meyer-Gottlieb, Experimentelle Pharmakologie. 3. Anfl., 
1914, S. 317. 
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XIX. 

Aus dem Institut für operative Medizin der Kgl. Universität Palermo. 
(Direktor Prof. G. Parlavecchio.) 

Beitrag zur Funktion der Nebennierenrinde. 

I. Mitteilung: Allgemeine Betrachtungen und biochemische 

Untersuchungen. 

Von 

C. Ciaecio. 


Nachdem die morphologischen und histophysiologischen Unter¬ 
suchungen an den Nebennieren deutlich erwiesen hatten, daß diese 
Drüse aus zwei distinkten Organen besteht, suchte man einerseits 
festzustellen, auf welches von ihnen der Tod der Tiere zurückzu¬ 
führen ist, der bekanntlich im allgemeinen auf die Abtragung der 
Nebennieren' zu folgen pflegt, und andererseits ihre Funktionen 
zu individualisieren. 

Zunächst neigten die Physiologen dahin, der Marksubstanz und 
dem chromaffinen Gewebe überhaupt eine wesentliche Funktion bei¬ 
zumessen. 

Diese Tendenz schien durch die Untersuchungen von Pettit 1 ) und 
Sv. Vincent 2 ) am Aal und die Untersuchungen von Christiani 3 ), 
Vassale 4 ), Vassale und Zanfrognini 5 ) an Säugetieren bekräftigt. 

In der Tat hat nach Pettit und Sv. Vincent die Abtragung der 
Glandnla interrenalis des Aales, die ein der Nebennierenrinde der Säuger 
homologes Organ sein soll, keine bemerkenswerten Erscheinungen zur Folge, 
und die Tiere überleben die Operation sehr gut. 


1) Pettit, Journ. de l’Anat. et de la Phys. 1896. 

2) Sv. Vincent, Proc. of the Royal Soc. of London 1898. 

3) Christiani, H. u. A., C. R. Soc. de Biol. 1902; Journ. de Phys. et de 
Path. g6n. 1902. 

4) Vassale, Soc. med.-chir. di Modena 1905. 

5) Vassale e Zanfrognini, Ebenda 1902, 1903. 
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H. und A. Christiani, Vassale, Vassale und Zanfrognini ver¬ 
suchten verschiedene Mittel der partiellen Abtragung und kamen zu dem 
Schlüsse, daß eben der Marksubstanz die wesentliche Funktion der Neben¬ 
niere zuzuschreiben sei, die Bindensubstanz eine ganz untergeordnete Rolle 
spiele. 

Späterhin jedoch bestätigten die Untersuchungen von Biedl 1 ) und 
Pen de 2 ) diesen Gedankengang nicht. 

Biedl stellte zunächst analoge Untersuchungen wie die Pettitsehen 
und Sv. Vincentschen an Fischen an, wobei er jedoch als Untersuchungs¬ 
material Selachier aus der Gattung Torpedo und Raia benutzte. Bei diesen 
Tieren verzeichnete er nach vollständiger Entfernung der Glandula interre- 
nalis, die dann später kontrolliert wurde, eine schwere progressive Sympto¬ 
matologie, die mit dem Tode endete. 

Dieser Autor erklärt seine den Pettitschen und Sv. Vincentschen 
vollkommen entgegengesetzten Resultate mit der durch Giacomini 3 ) nach¬ 
gewiesenen Tatsache, daß bei den Teleostei, im Gegensätze zu den Sela- 
chiem, die Glandula interrenalis durch zwei Portionen dargestellt wird, 
eine kaudale und eine kraniale, von denen nur die erste von den oben 
genannten Autoren entfernt wurde. 

Aus Untersuchungen mit partieller Abtragung an Säugetieren kommt 
er dann zu ganz entgegengesetzten Schlüssen wie die Ehegatten Chri¬ 
stiani und Vassale und Zanfrognini. So hat er verzeichnet, daß die 
Tiere überlebten, wenn die nach der Abtragung zurückgebliebenen Frag¬ 
mente aus Rindensubtanz allein bestehen, und daß andererseits bei voll¬ 
ständiger Entfernung der einen der zwei Nebennieren und der Mark¬ 
substanz der anderen die Tiere überleben, ohne bedeutende Störungen 
aufzuweisen. 

Pen de berichtet für die Wichtigkeit der Corticalis auch über eine 
interessante Beobachtung. Er entfernt die eine der Nebennieren bei einer 
jungen Katze und schreitet nach zwei Monaten zur Enervation der anderen. 
Das so operierte Tier blieb am Leben und zeigte nur eine leichte Anämie 
und Kälteempfindlichkeit; nach sechs Monaten findet der Verfasser bei Ent¬ 
fernung der enervierten Nebenniere, daß die Rinde gut erhalten ist, während 
die Marksubstanz vollkommen atrophisch ist, in Übereinstimmung übrigens 
mit dem, was er in früheren Untersuchungen nachgewiesen hatte. Zwei 
Tage nach dieser dritten Operation zeigt das Tier ein ziemlich schweres 
und progressives Symptomenbild, das im wesentlichen in Verweigerung der 
Nahrungsaufnahme, Abmagerung, mehr und mehr zunehmender Muskel¬ 
asthenie, Krämpfen besteht. 

Diese Untersuchungen Biedls und Pendes schließen zwar die physio¬ 
logische Bedeutung des Nebennierenmarkes und des chromaffinen Gewebes 
nicht aus, scheinen mir aber sehr bestechend, um der Nebennierenrinde 
eine Funktion erster Ordnung beizumessen. 


1) Biedl, Innere Sekretion. Berlin-Wien 1910, 1913. 

2) Pende, Patologia dell’apparecchio surrenale e degli organi parasimpa 
tici 1909. 

3) Giacomini, R. Acc. delle Scienze di Bologna 1903. 
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Dieser Gedankengang wird auch noch durch andere Daten be¬ 
stärkt, denen im allgemeinen von den Autoren keine große Bedeutung 
zuerkannt wurde. 

Wir wissen in der Tat aus den Resultaten mehrerer Forscher, 
daß in einigen Fällen die Tiere die beiderseitige Nebennierenexstir¬ 
pation überleben und bei einigen Arten das Überleben häufiger ist. 
Eben in diesen Fällen werden akzessorische Nebennieren wahrge¬ 
nommen, die, wie aus sorgfältigen histologischen Untersuchungen 
hervorgeht, aus Rindensubstanz allein bestehen. 

Andererseits ist die beiderseitige Nebennierenexstirpation auch 
tödlich bei den Amphibien, die reich mit extrakapsulärem chrom¬ 
affinem Gewebe ausgestattet sind. 

* * 

* 

Diese Daten aus der experimentellen Physiologie haben zwar 
einen großen Wert, um der Nebennierenrinde eine große physio¬ 
logische Bedeutung zuzuschreiben, können uns aber auch nach einer 
eingehenden Prüfung der durch die Tiere nach der Nebennieren¬ 
exstirpation dargebotenen Symptomatologie nichts über deren be¬ 
sondere Funktionen sagen. Hierzu ist es also notwendig, die Frage 
unter anderen Gesichtspunkten zu studieren, unter denen bis heute 
diejenigen obenan stehen, die uns durch die Biochemie und die Zell¬ 
physiologie geliefert werden. 

* * 

* 

Die am sichersten begründete Funktion der Nebennierenrinde, 
die schon den ältesten Forschern aufgefallen ist, ist die auf ihren 
Lipoidmetabolismus bezügliche. Ist jedoch die Tatsache an und für 
sich durch ihre Offensichtlichkeit unbestreitbar, so gehen dennoch die 
Ansichten der Autoren namentlich der letzten Jahre auseinander, 
wenn es sich darum handelt, ihre Natur und physiologische Bedeu¬ 
tung festzustellen. 

Schon seit langer Zeit wurde bemerkt und immer mehr bestätigt, 
daß die Fettstoffe der Nebennierenrinde von denen des gewöhnlichen 
Reservefettes abweichen; hierüber wurden chemische und mikro¬ 
chemische Untersuchungen angestellt. 

Die ersten chemischen Untersuchungen gehen auf Alexander 1 ) zu¬ 
rück, der bedeutende Lezithinmengen beobachtete. Späterhin nahm Orgler 2 ) 


1) Alexander, Zieglers Beiträge 1892. 

2) Orgler, Salkowskis Festschr. Berlin 1901. 

Archiv f. ex per im ent. Path. u. Pharmalcol. Bd. 78. 24 
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an, der Hauptbestandteil des Nebennierenfettes sei das Protagon; und 
Manasse 1 ) fand darin ein an P reiches und ein Kohlehydrat (Jecorin) 
enthaltendes Lipoid. 

Spätere Untersuchungen von Bernard, Bigart und Labbd 2 ) be¬ 
stätigten in den Hauptzflgen diese Daten und fanden, daß beim Pferd die 
phosphorhaltigen Lipoide 45,3 °/ 0 des Gesamtfettes ausmachen, beim Hammel 
48,8 o/ 0 , beim Kaninchen 52,7 °/ 0 und beim Menschen 13,1 °/ 0 . 

Ciulla 3 ) bestätigte auf Grand von Untersuchungen, die er auf meine 
Veranlassung an den Nebennieren von weiblichen Kaninchen anstellte, die 
Resultate der letzteren Autoren und fand, daß während der vorgerückten 
Gravidität der Prozentsatz an Lipoidphosphor von 50 auf 72 °/ 0 steigt. 

In den letzten Jahren wurden auch eingehendere Untersuchungen an¬ 
gestellt von Rosenheim und Tebb 4 ), Lapwort 5 ), Biedl 6 ), Mayer, 
Mulon et Schäffer 7 ), Wacker und Hueck 8 ). 

Rosenheim und Tebb fanden in den Nebennieren des Ochsen neben 
gewöhnlichem Fett bedeutende Mengen Fettsäuren und Cholesterinester, 
kleine Mengen von Sphyngomyelin und Phrenosin, aber keine Spur von 
freiem Cholesterin. 

Lapwort hält die Resultate dieser Autoren für wenig vertrauens¬ 
würdig, ■ und zwar wegen der eingeschlagenen Technik. In der Tat ergibt 
sich aus seinen Untersuchungen die Anwesenheit von freiem Cholesterin 
und kleinen Mengen Cholesterinestern. 

Biedl stellte nach der Fränkelschen Methode Untersuchungen an 
den Nebennieren des Schweines an und gelangt zu folgenden Resultaten, 
die in nachstehender Tabelle zusammengefaßt sind: 


25.390/o Trockensubstanz; 74,61% Wasser. 

Die Trockensubstanz enthält: 

38,88 0/0 mit den organischen Lösungsmitteln extrahierte Sub¬ 
stanzen 


Extrahiert in: 

kaltem Azeton 1 Extraktivstoffe, Cholesterin und seine Ester, 
heißem » I ungesättigte Phosphatide, ev. Fett 
Petroläther: ungesättigte Phosphatide. 

Alkohol und Äther } Gruppe. 


Prozentsatz 

an 

Lipoiden 


31,8 \ 
28,4) 
24,68 


60,1 


. 1,34 
13,86 



1) Manasse, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1895. 

2) Bernard, Bigart et Labb6, Presse Medicale 1903. 

3) Ciulla, Gli organi a secrezione interna in gravidanza e in puerperio. 
Palermo 1909. 

4) Rosenheim und Tebb, Proc. of the Physiol. Soc. London 1909. 

5) Lapwort, Journ. of Path. and Bakt. Vol. 16. 

6) Biedl, a. a. 0. 

7) Mayer, Mulon et Schäffer, C. R. Soc. de Biol. 1912. 

8) Wacker und Hueck, Arch. für exp. Path. u. Pharm. 1913. 
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Mayer, Mulon und Schäffer untersuchten neuerdings die Neben¬ 
nieren von Pferd und Hammel, wobei sie sich der exaktesten Methoden 
zur quantitativen Bestimmung der Fettstoffe bedienten, nämlich: 

a) der Methode von Kumagawa-Suto für die allgemeine Dosierung 
der Lipoide überhaupt, als Fettsäuren berechnet, 

b) der Methode von Windaus für das Cholesterin, 

c) der Methode von Neumann für den Phosphor. 

Die von ihnen erhaltenen und in nachstehender Tabelle aufgeführten 
Resultate sind auch deshalb von Wichtigkeit, weil sie einen Vergleich auf¬ 
stellen zwischen Rindensubstanzen, die unter dem Mikroskop fett, mager 
oder von mittlerem Typus erschienen. 

% des Trockengehaltes 
Fettsäuren: Cholesterin: Phosphor: 


I. 

Pferd. 

Corticalia 

von magerem Typus 

25,7 

3,30 

— 

H. 



» » » 

28,8 

2,89 

- - 

III. 

» 


» mittlerem » 

24,9 

5,19 

3,10 

IV. 

> 

» 

» fettem > 

37,3 

10,8 

— 

V. 


» 

» » » 

55,3 

11,7 

— 

VI. 

» 


» » » 

46,8 

9,22 

2,20 


Wacker und Hueck gehen bei ihren Untersuchungen am Menschen 
nur auf die Menge von Cholesterin und seinen Estern aus und schließen 
dahin, daß, während das freie Cholesterin eine stabile Grundsubstanz der 
Rindenzellen darstellt, die Ester dagegen mehr oder weniger bedeutenden 
quantitativen Schwankungen unterworfen sind. 

Unsere Kenntnisse über die mikrochemische Analyse der korti¬ 
kalen Lipoidstoffe haben namentlich in letzter Zeit durch die Ein¬ 
führung neuer Untersuchungsmethoden eine bedeutende Förderung 
erfahren. 

Schon aus den früheren Untersuchungen ergab sich, daß zum 
Teil die kortikalen Fettstoffe besondere Charakteristiken aufwiesen, 
durch die sie sich von dem gewöhnlichen Reservefett unterschieden, 
nämlich: Doppelbrechung (Kaiserling und Orgler 1 )), Färbung nach 
dem Weigertschen Myelinverfahren (Pleknic 2 ), Bonnamour 3 )), 
primäre Graufärbung mit Osmium (Bernard und Bigart 4 * ), Mulon 8 )). 

In den letzten Jahren haben systematische Untersuchungen nach 
verschiedenen Methoden (Polarisation, Neutralrot, Nilblau, Verfahren 
von Ciaccio, Smith-Dietrich und Fischler) einerseits unsere 
diesbezüglichen Kenntnisse bedeutend erweitert und andererseits die 
durch die früheren Autoren gelieferten Daten richtig bewertet. 

1) Kaiserling und Orgler, Virchows Archiv 1902. 

2) Pleknic, Arch. für mikrosk. Anat. Bd. 60. 

3) Bonnamonr, These de Lyon 1906.. 

4) Bernard et Bigart, Bull. Ass. des Anat. 1902. 

6) Mnlon, Bibi. Anat. T. 13. 
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Ich will auf diese Untersuchungen nicht näher eingehen und 
verweise den Leser auf meine früheren Arbeiten *) und auf die Mono¬ 
graphie von Kawamura 2 ). Hier möchte ich auf die wichtigsten 
Daten nur hinweisen. 

Zunächst muß ich bemerken, daß die deutsche Schule, und an 
ihrer Spitze Aschoff, großes Gewicht auf den Reichtum von Cholesterin¬ 
estern in der Nebennierenrinde und auf ihre Bedeutung und ihr Ver¬ 
halten bei verschiedenen pathologischen Prozessen legte. Ich will 
mich vorläufig auf eine Besprechung des biologischen Wertes dieser 
Substanzen nicht einlassen, glaube aber betonen zu müssen, daß in 
den Schlußfolgerungen dieser Autoren eine Übertreibung liegt und 
häufig objektive Resultate in vorgefaßte Meinungen hineingezwungen 
worden sind. 

Will man die bisher erhaltenen Resultate über die Verteilung 
der Nebennierenlipoide objektiv zusammenfassen, so können wir, 
unter Berücksichtigung, daß diese Resultate nicht nur aus meinen 
Untersuchungen, sondern auch aus denjenigen Kawamuras bei pas¬ 
sender Deutung hervorgehen, folgendermaßen schließen: 

1. In der Nebennierenrinde bzw. in dem interrenalen Gewebe 
der Wirbeltiere werden Lipoidkomplexe angetroffen, die ihrem mikro¬ 
chemischen Verhalten nach aus Glyzerin- und Cholesterinestern, 
Cholesteringemischen, Phosphatiden, Fettsäuren und Fettpigmenten 
zu bestehen scheinen. 

2. Von diesen verschiedenen Substanzen werden am konstan¬ 
testen nicht etwa die Cholesterinester, sondern die Phosphatide an¬ 
getroffen. In der Tat können bei manchen Tieren, namentlich bei 
den niederen, die Cholesterinester gänzlich oder fast gänzlich fehlen. 

3. Das quantitative Verhalten und das Verhältnis zwischen diesen 
verschiedenen Substanzen unterliegen mehr oder weniger bedeutenden 
Schwankungen, in Abhängigkeit von physiologischen oder patho¬ 
logischen Zuständen, unter denen zu erwähnen sind Hunger, Schwanger¬ 
schaft, Infektionen, Intoxikationen usw. 

Aus den Resultaten der chemischen und mikrochemi¬ 
schen Untersuchungen ergibt sich also mit der größten 
Augenscheinlichkeit, daß die Nebennierenrinde der Sitz 
eines aktiven Lipoidmetabolismus ist. 

Nach dieser Feststellung ist es von der höchsten Wichtigkeit, zu¬ 
zusehen, welches die biologische Bedeutung und womöglich das Schicksal 


1) Ciaccio, Biologie m6dicale 1912; Arch. für Zellforsch. 1910. 
2 Kawamura, Jena 1911. 
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der Nebennierenlipoide ist, zumal eine solche Frage sich aufs engste 
mit einer essentiellen Funktion der Nebennierenrinde zu verknüpfen 
scheint. 

Zuerst und namentlich von den Autoren der französischen Schule 
ist behauptet worden, daß die Nebennierenrinde Lezithin ausarheitet, 
dessen Hauptaufgabe in der Neutralisierung der toxischen Produkte 
bestehen soll. 

Heute sind die hauptsächlichsten Ansichten hierüber folgende: 

Nach Aschoff *) und anderen, besonders deutschen Autoren, be¬ 
stünde die Hauptfunktion der Nebennierenrinde in der Aufhäufung 
von Cholesterinestern und eventuell anderen Lipoiden, indem sie so den 
Metabolismus dieser Substanzen regulierte. 

Chauffard und Schüler 1 2 ) vertreten eine vollkommen entgegen¬ 
gesetzte Lehre, nämlich daß die Nebennieren kein Cholesterindepot 
sind, sondern sie vielmehr diese Substanz ausarbeiteu. 

Ich 3 ) endlich habe wiederholt eine von den zwei vorausgehenden 
verschiedene Lehre vertreten, nämlich daß die Nebennierenrinde kom¬ 
plexe Lipoide, wahrscheinlich und überwiegend Phosphatide auf Kosten 
von durch die Zirkulation zugeführten Cholesterin- und Glyzerinestern 
ausarbeitet. 

Die Lehre von Aschoff und seiner Anhänger stützt sich darauf, 
daß nach diesen Autoren ein direktes Verhältnis zwischen dem Chole¬ 
sterinestergehalt des Blutes und dem der Nebennieren besteht. 

Neuestens glaubte Krylow 4 ) diese Theorie dadurch zu stützen, 
daß er Untersuchungen au Kaninchen anstellte, denen verschiedene 
Fettstoffe: Milch, Lezithin, Eidotter verabfolgt wurde. Auf Grund 
der Resultate seiner Untersuchungen kommt er zu dem Schluß, daß 
die Funktion der Nebennierenrinde nicht die sei, doppeltbrechende 
Lipoide zu erzeugen, sondern vielmehr den Lipoidstoflfwechsel des 
Organismus zu regulieren. 

Ein Schüler Aschoffs, Landau 5 ), ändert die Theorie seines 
Lehrers ab und schließt: »Die Funktion der Nebennierenrinde ist nicht 
in der Bildung von Lipoiden, die für den Gesamtorganismus bestimmt 
sind, sondern in ihrer Korrelation mit dem Mark und indirekt mit 
dem Sympathikus zu erblicken.« 


1) Aschoff, Zieglers Beiträge, Bd. 47. 

2) Chauffard, Laroche et Grigaut, C. R. Soc. de Biol. 1914. 

3) Ciaccio, a. a. 0. 

4) Krylow, Zieglers Beiträge, Bd. ö8, Heft 2 u. 3. 

5) Landau, Deutsche med. Wochenschr. 1913; Landau und Mc. Nee’' 
Zieglers Beiträge, Bd. 58, Heft 3. 
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Die Theorie von Chauffard und seinen Schülern begründet sich 
sodann auf einen dem Aschoffschen vollkommen entgegengesetzten 
Gang von Betrachtungen. In der Tat besteht nach diesen Autoren 
kein Zusammenhang zwischen Cholesteringehalt der Nebennieren 
und des Blutes. Bei den Ikterikern z. B. steht die Cholesterinver¬ 
mehrung des Blutes in engster Beziehung zur Leber und nicht zu 
den Nebennieren. 

Schließlich stützt sich meine Anschauung im wesentlichen darauf, 
daß die Phosphatide einen konstanten Befund der Nebennierenrinde 
bzw. der Glandula interrenalis der Wirbeltiere darstellen und daß in 
verschiedenen physiologischen oder pathologischen Zuständen ein um¬ 
gekehrtes Verhältnis zwischen Glyzerin- und Cholesterinestern einer¬ 
seits und Lipoiden im engen Sinne andererseits verzeichnet wird. 

Bevor ich zu einer Besprechung des Wertes dieser verschiedenen 
Theorien komme, halte ich es für angezeigt, Uber den Metabolismus 
anderer Substanzen zu berichten, die nach einigen Autoren aufs engste 
mit der Funktion der Nebennierenrinde verknüpft sein sollen; von 
diesen Substanzen hängen einige mit dem Metabolismus der Lipoide 
zusammen, andere mit dem der Pigmente, andere mit dem des 
Adrenalins; endlich sind die gewöhnlichen sämtlichen Zellen gemein¬ 
samen Bestandteile und die Fermente zu erwähnen. 

I. Zur ersten Kategorie von Substanzen gehören einige Amino- 
basen und phosphorhaltige Verbindungen. 

Bereits bei den ersten Untersuchungen, die zur Erforschung der 
Nebennierenfunktion angestellt wurden, wurde die Aufmerksamkeit auf 
die Anwesenheit von Neurin bzw. Cholin in diesen Organen gelenkt. 

Auf Grund dieses Befundes behaupteten Albanese 1 ), Guarnieri 
und Marino-Zuco 2 ), die Grundfunktion der Nebennieren sei die, das 
Neurin zu neutralisieren, indem sie es in verhältnismäßig harmlose 
Produkte, wie das Cholin und Trimethylamin, verwandelten, und der 
Tod der mit Exstirpation der Nebennieren operierten Tiere bzw. die 
Addisonsche Krankheit beruhe daher auf einer Autointoxikation 
mit Neurin. 

Obwohl diese Theorie keine Annahme bei den Autoren fand, be- 
harrten spätere Untersuchungen doch noch auf der Anwesenheit und 
der biologischen Bedeutung des Cholins und verwandter Basen. 

In dieser Hinsicht sind hauptsächlich zu erwähnen die Unter¬ 
suchungen von Lohmann 3 ), der durch geeignete Extraktionsverfahren 

1) Albanese, Arch. ital. de Biol. 1892. 

2) Guarnieri e Marino-Zuco, Ebenda 1886. 

3) Lohmann, Pflügers Archiv 1907, 1908, 1909. 
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in den Nebennieren bedeutende Mengen Cholin isolieren konnte, das 
in der Rindensubstanz in neunmal so großer Quantität als in der 
Marksubstanz verteilt sein soll. Er behauptet weiter, daß die kleine, 
in der Marksubstanz angetroffene Cholinmenge aus der Rindensubstanz 
herrühre. 

Auf Grund dieser Untersuchungen kommt der Verfasser zu dem 
Schluß, daß die Nebennierenrinde die Aufgabe habe, das Cholin aus¬ 
zuarbeiten, in der gleichen Weise wie die Marksubstanz das Adrenalin 
ausarbeitet, und daß daher die beiden Organe eine antagonistische 
Funktion hätten. 

Durch spätere Untersuchungen jedoch von Claude und Blanche- 
tiere 1 ) und Gautrelet 2 ) wurde der Lohmannschen Theorie jede 
Bedeutung entzogen; denn diese Autoren fanden das Cholin in den 
meisten Organen, und andererseits glauben dann Claude und Blanche- 
tiere und Biedl 3 ), daß diese Substanz in den Zellen und Säften 
nicht präexistiert, sondern aus den Phosphatiden durch hydrolytische 
Spaltung entsteht, die durch die verwendeten Reagenzien ausgelöst wird. 

In der Nebenniere wurden außerdem bedeutende Mengen Kalium¬ 
phosphat und Glyzerophosphate angetroffen. 

II. Was den Metabolismus der Nebennierenpigmente anbelangt, 
so weichen unsere jetzigen Anschauungen wesentlich von denen der 
älteren Forscher ab. 

Die Anwesenheit von Pigment in der Corticalis, und zwar in den 
innersten Schichten derselben, ist schon einerseits den ersten Histologen 
aufgefallen, während andererseits die Pathologen versuchten, diese 
Daten zur Erklärung der Pigmentierung zu verwerten, die bei der 
Addisonschen Krankheit angetroffen zu werden pflegt. 

Da bisher keine chemischen Untersuchungen in der Hinsicht vor¬ 
liegen, beschränken sich unsere Kenntnisse auf morphologische und 
mikrochemische Charaktere, die ich kurz anführen will. 

Zunächst wird dieses Pigment nach der Mehrheit der Autoren 
nur hei einigen Säugern, speziell dem Menschen und dem Meer¬ 
schweinchen, angetroffen und auch bei diesen soll es nach einigen 
(Moschini 4 )) kein konstantes Produkt darstellen, und seine Anwesen¬ 
heit an eine Reihe von physiologischen oder pathologischen Zu¬ 
ständen, wie Alter, Schwangerschaft, Intoxikationen, Marasma usw. 
gebunden sein. 

1) Claude et Blanchetiere, Journ. de Phys. et de Path. g6n. 1907. 

2) Gautr61et, C. R. Soc. Biol. 1908. 

3) Biedl, a. a. 0. 

4) Moschini, Studio sulla capsula surrenale. Pavia 1907. 
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Im allgemeinen zeigt sich das Pigment in der retikulären Zone, 
unter gewissen Verhältnissen aber kann es auch in der Zona fasei- 
culata angetroffen werden. 

Gewöhnlich zeigt es folgende morphologische und mikrochemische 
Eigenschaften. 

Es kann in Form von Körnern, Tropfen, Haufen von gelber bis 
braungelber Farbe auftreten. Mulon 1 ) weist auch auf das eventuelle 
Vorkommen von krystalloiden Formen hin, was von Ciulla 2 ) bestätigt 
wird. Es ist säure- und alkalibeständig, wenig oder gar nicht löslich 
in den organischen Lösungsmitteln. Zum großen Teil verhält es sich 
positiv gegen die Reagenzien der Fette. Nach Mulon 3 ) soll es zum 
Teil Phosphor und Eisen enthalten. 

Was die Entstehung dieses Pigmentes anbetrifft, so sind die 
Hauptansichten zwei, nämlich: Entstehungaus dem Blut, autochthone 
Entstehung. 

Die Entstehung des Nebennierenpigmentes aus dem Blut wird 
angenommen von Pilliet 4 ) und von Moschini 5 ), die sich dabei auf 
die Tatsache stützen, daß bei Behandlung der Tiere mit hämolytischen 
Giften eine große Menge Pigment in den Zellen der inneren Rinden¬ 
zone beobachtet wird. 

Die autochthone Entstehung wurde, namentlich seit meinen Unter¬ 
suchungen 6 ), von den meisten Forschern vertreten und bildet bei dem 
heutigen Stand der Wissenschaft eine nunmehr endgültig.festgestellte 
Tatsache. 

In der Tat sind die Untersuchungen von Pilliet und Moschini 
wertlos, da ja das Nebennierenpigment aus den verschiedensten Ur¬ 
sachen zunehmen kann, die mit einer Vernichtung von Hämoglobin 
durchaus nicht in Zusammenhang stehen. Andererseits sind die mikro¬ 
chemischen Eigenschaften des Nebennierenpigmentes verschieden von 
denen, die die Pigmente hämatischen Ursprungs aufzuweisen pflegen. 
Daher ist die Pigmentzunahme in den Nebennieren infolge der Ein¬ 
wirkung von hämolytischen Giften in der gleichen Weise zu bewerten 
wie bei einer großen Anzahl von Intoxikationen. 

Nachdem so die autochthone Entstehung angenommen ist, sehen 
wir zu, ob es möglich ist, die chemische Natur des Pigmentes der 
Nebennierenrinde festzustellen. 

1) Mulon, Bibi. Anat. T. XVI. 

2) Ciulla, a. a. 0. 

3) Mulon, Ass. des. Anat. Li6ge 1903. Bibi. Anat. T. XVI. 

4) Pilliet, C. K. Soc. de Biol. 1894. 

5) Moschini, a. a. 0. 

6) Ciaccio, Biol. m6d. 1912. Arch. f. Zellforschung 1910. 
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Heute wird nach den Untersuchungen von Sehrt 1 ), Ciaccio 2 ), 
Ciulla 3 ), Mulon 4 ), Hueck 5 ), Tuczek 6 ) angenommen, daß das frag¬ 
liche Pigment wenigstens großenteils in enger Beziehung zu den Fett¬ 
stoffen steht; doch sind über die Art dieser Beziehnng die Ansichten 
verschieden. So soll es sich nach einigen um fetthaltige Pigmente 
handeln, nach anderen um Lipochrome oder Lipoproteinkomplexe, 
nach noch anderen endlich um oxydierte Lipoide. 

Letztere Theorie, die zuerst auf dem Wege der Vermutung von 
mir und dann auch von Hueck für die sogenannten Fettpigmente 
überhaupt angenommen wurde, findet eine Bestätigung in einigen 
Untersuchungen, die ich neuestens angestellt habe 7 ). In der Tat 
konnte ich nachweisen, daß die Fettsäuren und die ungesättigten 
Phosphatide, der Luft ausgesetzt, ganz ähnliche Eigenschaften er¬ 
werben, wie sie einige intrazelluläre Pigmentkörner aufweisen, und 
daß diese Veränderungen durch die Anwesenheit einiger Sftb- 
stanzen wie Eisen-, Mangan- und Magnesiumsalze beschleunigt 
werden. Andererseits kann man in vielen Fällen die sukzessive 
Umwandlung von Lipoidkörnern oder -tropfen in pigmentierte Ge¬ 
bilde beobachten. 

Ich glaube also behaupten zu können, daß das Pigment der Neben¬ 
nierenrinde zum größten Teil einen Oxydationsprozeß von Lipoid¬ 
stoffen darstellt. Ich sage zum größten Teil, weil in einigen Fällen, 
und zwar besonders beim Meerschweinchen, Pigmentkörner oder 
-krystalle verzeichnet werden, die sich negativ gegen die Fett¬ 
reagenzien verhalten, während sie Silbernitrat und Osmiumsäure re¬ 
duzieren. Es ist wahrscheinlich, daß es sich in diesen Fällen um 
aus Nuklein oder Protein stammende Pigmente handelt, und zwar auch 
per exclusionem, da ja keinerlei Anhaltspunkt vorliegt, um eine Ent¬ 
stehung aus Hämoglobin behaupten zu können. 

Was die Bedeutung des Nebennierenpigmentes angeht, so glaube 
ich im Hinblick auf seine chemische Natur, daß es als der Ausdruck 
eines katabolischen Prozesses betrachtet werden muß. 

III. Einige Autoren glaubten auch, der Nebennierenrinde eine 
mehr oder weniger bedeutende Rolle bei der Ausarbeitung des 


1) Sehrt, Vicbows Archiv, Bd. 177. 

2) Ciaccio, Anat. Anzeiger 1903. 

3) Ciulla, a. a. 0. 

4) Mulon, C. R. de la Soc. de Biol. 1909, 1912, 1913. 

6) Hueck, Zieglers Beiträge 1912. 

6) Tuczek, Zieglers Beiträge, Bd. 67. 

7) Ciaccio, Biochemische Zeitschr. 1915. 
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Adrenalins znschreiben zu sollen, wofür sie direkte oder indirekte 
Argumente anführten. 

Bereits Salvioli und Pezzolini 1 ) hatten beobachtet, daß das 
Corticalisextrakt wie das medulläre eine blutdrucksteigernde Wirkung 
bat, obwohl weniger intensiv und von kurzer Dauer. 

Dor 2 ) behauptet, daß das Adrenalin auch in der Rindensnbstanz 
gefunden wird, unter gewöhnlichen Verhältnissen aber nicht nach¬ 
weisbar ist, weil es wahrscheinlich mit Phosphorglyzerinsäure ver¬ 
bunden ist. Dor macht darauf aufmerksam, daß man einerseits bei 
Mischung von Phosphorglyzerinsäure und Adrenalin die Reaktionen 
dieses nicht mehr bekommt und daß sich andererseits während der 
Autolyse diese Substanz nachweisen läßt, wahrscheinlich infolge Zer¬ 
falles des Komplexes. 

Fuhrmann 3 ) meinte auch, chromaffine Granula in den Zellen 
der innersten Schicht der Corticalis zu beobachten, und nahm so eine 
enge Beziehung zwischen dieser und der Marksubstanz an. 

Mulon 4 ) nimmt nur vermutungsweise die Möglichkeit einer 
Verbindung zwischen Fettsäuren und Adrenalin in der retikulären 
Zone an. 

Abelous, Soulie und Toujan 5 ) schrieben sodann der Rinde 
eine ganz wesentliche Rolle bei der Ausarbeitung des Adrenalins zu. 
In der Tat glauben diese Autoren, auf Grund mehrerer Versuche 
schließen zu müssen, daß in der Nebennierenrinde ein mit den 
Lipoiden verbundenes Proadrenalin angetroffen wird, das durch die 
chromaffinen Zellen in Adrenalin verwandelt würde. 

Nach dieser Darlegung scheint es mir von der höchsten Wichtig¬ 
keit, den Wert der oben angeführten Untersuchungen feslznlegen; 
denn wäre ihre Glaubhaftigkeit bewiesen, so wäre die funktionelle 
Bedeutung der Nebennierenrinde endgültig nach einem gegebenen 
Gedankengang hin orientiert. 

Unglücklicherweise aber haben diese Untersuchungen der Kritik 
nicht stand gehalten, und bei dem gegenwärtigen Stand ist anzu¬ 
nehmen, daß sie vollkommen wertlos sind. 

Was den Befund Führmanns anbelangt, so handelt es sich 
meiner Ansicht nach ohne weiteres um einen groben Interpretations- 


1) Salvioli e Pezzolini, Gazzetta degli Ospedali 1902. 

2) Dor, Soc. m6d. de Lyon 1902. 

3) Fuhrmann, Zeitschr. f. wissensch. Zoo!., Bd. 78. 

4) Mulon, C. R. Ass. des Aanat. Geneve 1905. 

5) Abelous, Souli6 et Tonjan, C. R. Soc. de Biol. 1905; s. auch Toujan- 
Toulouse 1915, These. 
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fehler, indem dieser Autor einfach Pigmentkörner mit chromaffinen 
Granulis verwechselte. 

Die Hypothese von Mulon wird durch keine Tatsache gerecht¬ 
fertigt. 

Übrigens bestehe ich nicht allzu sehr hierauf, da sowohl die An¬ 
sicht Fuhrmanns wie diejenige Mulons im letzten Grunde nur die 
adrenalinogene Zone auf die innerste Portion der Corticalis ausdehnen 
würden. 

Nicht so steht es dagegen mit den Behauptungen der anderen 
Autoren, namentlich mit denen von Abelous, Soulie undToujan, 
nach denen die Funktion der Nebennierenrinde vollkommen definiert 
wäre. Jedoch wurden gegen diese Untersuchungen, wie ich oben 
andeutete, schwerwiegende Einwände verschiedener Art erhoben, die 
ich summarisch aufführen will: 

a) Nach mir 1 ) könnten eine eventuelle blutdrucksteigernde Eigen¬ 
schaft der Corticalisextrakte bzw. die Reaktionen des Adrenalins 
durch die Anwesenheit von echten chromaffinen Zellen in der Corti¬ 
calis erklärt werden. Diese können zerstreut oder zu Haufen gruppiert, 
sei es in der Dicke der Bindegewebskapsel, sei es in der glomerulären 
Zone oder in einigen kräftigen Septen, die sich von der Kapsel her 
in die Marksubstanz hineinschieben und gewissermaßen eine Art von 
Hilus bilden, angetrotfen werden. Die Anwesenheit dieser Elemente 
ist besonders häufig bei jungen Tieren und ist wahrscheinlich als eine 
unvollständige Wanderung der chromaffinen Zellen von außen nach 
der Marksubstanz hin zu deuten. 

b) Werden die Extrakte längere Zeit nach dem Tode hergestellt, 
so kann man leicht eine von der Marksubstanz herrührende Adrenalin¬ 
imbibition haben (Pende 2 )). 

c) Es ist keine scharfe Trennung zwischen Rinde nnd Mark 
möglich (Da Costa 3 )). 

d) Einige der Phenolgruppe angehörende Produkte der Autolyse 
können sich mit dem von Abelous und seinen Mitarbeitern benutzten 
Reagens wie das Adrenalin verhalten (Bayer 4 )). 

e) Schließlich halte ich es für zweckmäßig, daran zu erinnern, 
daß die blutdrucksteigernde Wirkung durch eine Reihe von Substanzen 
gegeben werden kann, die durch Spaltung der Proteinstoffe entstehen 

1) Ciaccio, C. R. Soc. de Biol. 1906. 

2) Pende, a. a. 0. 

3) Da Costa, Sobre a histopbysiologia das glandulas de secre^äo interna. 
Lisboa 1911. 

4) Bayer, Ergebn. der path. Anat. 1910. 
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können. So z. B. haben ein großer Teil der Amine sowohl der Fett¬ 
reihe wie der aromatischen nach sorgfältigen und systematischen Unter¬ 
suchungen von Barger und Dale 1 ) eine blutdrucksteigernde und, 
wie sie sagen, mehr oder weniger ausgeprägte sympathomimetische 
Wirkung. 

Die bisher vorgebrachten Daten zur Behauptung einer 
adrenalinogenen und präadrenalinogenen Funktion der 
Nebennierenrinde entbehren also jeglichen Wertes. 

IV. Endlich ist daran zu erinnern, daß in der Nebenniere ver¬ 
schiedene Substanzen angetroffen wurden, bei denen jedoch bei einem 
großen Teil unbekannt ist, ob sie der Rinde angehören oder nicht. 

Einige von ihnen haben kein besonderes Interesse, wie Nukleo- 
proteide, Xanthinbasen, Inosit, Glykogen, Aminosäuren. 

Besondere Erwähnung verdienen hingegen einige Fermente, und 
zwar hauptsächlich eine Oxydase (Jacoby 2 )), eine Lipase für Mono- 
butyrin (Costa 3 )) und dann auch eine Nuklease (Jones) und ein 
diastasisches Ferment (Croftan). 

* * 

* 

Durch die vorstehend aufgeführten Daten über die Biochemie der 
Nebennierenrinde erscheint also die Vorstellung wohl begründet, daß 
dieses Organ hauptsächlich, wenn nicht im wesentlichen, der Sitz 
eines aktiven Lipoidstoffwechsels ist. 

Während in der Tat einerseits, wir wir gesehen haben, die Mög¬ 
lichkeit einer adrenalinogenen oder präadrenalinogenen Funktion 
scheint ausgeschlossen werden zu müssen, ist andererseits die An¬ 
wesenheit besonderer Substanzen, von denen einigen eine mehr oder 
weniger bedeutende Rolle zugeschrieben wurde, wahrscheinlich an die 
der Lipoide gebunden. 

So sind das Cholin und eventuell andere verwandte Basen und 
die Glyzerinphosphorsäure bekanntlich gewöhnliche Bestandteile der 
Phosphatide. 

Die Pigmente sind, wie erwähnt, da sie zum größten Teil durch 
Lipofuszine dargestellt werden, als Oxydationsprodukte von Fettsäuren 
und ungesättigten Phosphatiden zu betrachten. 

Schließlich stehen einige lipolytische Fermente, wie leicht be¬ 
greiflich, in engem Zusammenhang mit dem Lipoidstoffwechsel, und 

1) Barger and Dale, Journ. of Phys. 1910. 

2) M. Jacoby, Zeitschr. für Chem., Bd. 30. 

3) Costa, Raccolta di scritti ost.-gin. pel Giubileo del Prof. Mangiagalli. 
Paria 1906. 
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vielleicht auch die Oxydasen, von denen ein Teil nach einigen Autoren 
durch ungesättigte Lipoide dargestellt sein soll. 

Nach dieser Feststellung ist ein Versuch der Erforschung der 
biologischen Bedeutung bzw. des Schicksals der Nebennierenlipoide 
von der höchsten Wichtigkeit. 

Bevor ich jedoch zu einer Besprechung des Wertes der ver¬ 
schiedenen hierüber aufgestellten Theorien übergehe, dürfte es zweck¬ 
mäßig sein, einige Tatsachen hinsichtlich des wirklichen Vorkommens 
einiger mit dem Lipoidstoffwechsel aufs engste verknüpfter Substanzen 
zu fixieren. 

In der Tat wissen wir noch nicht mit Sicherheit, ob das Cholin 
und die Glyzerinphosphorsäure in der Nebennierenrinde in freiem 
Zustand vorhanden sind oder ob sie ein Produkt der Hydrolyse sind, 
hervorgerufen durch die zu ihrer Extraktion verwendeten Mittel. 

Gleichfalls recht wenig wissen wir über die fettspaltenden Fer¬ 
mente, da die Untersuchungen, die wir darüber besitzen, nämlich die 
von Costa, sich bloß auf ihre Wirkung auf Monobutyrin beschränken, 
während wir andererseits nicht mit Sicherheit wissen, ob diese Fer¬ 
mente in der Corticalis lokalisiert sind oder nicht. 

Zur Aufklärung dieser höchst wichtigen Punkte habe ich Unter¬ 
suchungen angestellt, Uber die ich im nachstehenden berichten will. 

Cholin und verwandte Basen. 

Wie wir gesehen haben, wurde von Claude und Blanchetiere 
und Biedl der Einwurf erhoben, das aus den Nebennieren extra¬ 
hierte Cholin sei nicht vorgebildet, sondern könne durch Zersetzung 
der Phosphatide, hervorgerufen durch die verwendeten hydrolytischen 
Mittel, entstehen. 

Obwohl das im allgemeinen möglich ist, so sehen wir doch bei 
genauer Betrachtung der Untersuchungsergebnisse von Lohmann, 
der sich am sorgfältigsten mit dem Gegenstand beschäftigt hat, daß 
bereits diese eher für die Existenz dieser Basis auch in freiem Zustand 
sprechen. In der Tat lassen die absolute Menge dieser Substanz 
und die Tatsache, daß sie sich in der Kinde 9 mal so reichlich findet 
als im Mark, annehmen, daß zum Teil wenigstens diese Substanz 
sieh als solche vorgebildet finden muß. 

Zum Beweis dafür führe ich einige Versuche an, bei denen ich 
gesucht habe, die hydrolytischen bzw. verseifenden Verfahren zu 
vermeiden. 

Mehrere von der bindegewebigen Kapsel befreite Schweinenebennieren, 
bei denen die Marksubstanz so sorgfältig wie möglich herausgenommen 
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war, werden im Mörser mit Glaspulver zerrieben. Der Brei wird in ein 
Kölbchen gebracht und mit zweimal so viel mehrmals erneutem lauem 
Wasser etwa 1 Stande lang geschüttelt. Ich beschränkte die Extraktion 
auf diese Zeit, um eventuelle autolytische Vorgänge zu vermeiden, um so 
mehr als es sich nur um qualitative Untersuchungen handelte und somit 
eine vollständige Extraktion unnötig war. 

Die vereinigten Flüssigkeiten werden filtriert und dann bei etwa 60° 
eingeengt. 

Die konzentrierte Flüssigkeit wird in zwei Portionen A und B geteilt. 

An der Portion A wird die Reaktion von Florence vorgenommen, 
die, zuerst zur Erkennung von Spermaflecken vorgeschlagen, auf dem 
Cholin zu beruhen scheint 1 ). 

Diese Reaktion wird auf folgende Weise ausgeführt: 

2,54 g Jod und 1,65 g Jodkalium werden in 30 ccm Wasser gelöst; 
auf einen Objektträger wird 1 Tropfen der zu untersuchenden Flüssigkeit 
zusammen mit einem Tropfen von diesem Reagens gebracht und ein Deck¬ 
gläschen darüber gelegt. Ist die Reaktion positiv, so treten bei Unter¬ 
suchung unter dem Mikroskop zahlreiche dunkle Krystalle auf. 

Bei wiederholter Vornahme der Probe mit der Flüssigkeit A habe 
ich stets deutlich positive Resultate erhalten. 

Die Flüssigkeit B wird mit 10 Vol. absolutem Alkohol behandelt, 
geschüttelt und 12 Stunden lang in einem verschlossenen Gefäß im Brut¬ 
schrank stehen gelassen. Darauf wird filtriert und rasch auf dem Wasser¬ 
bad verdampft. Der Rückstand wird mit wenigen Kubikzentimeter abso¬ 
luten Alkohols aufgenommen, mit einigen Tropfen HCl angesäuert und mit 
einer l°/ 0 igen Platinchloridlösung in absolutem Alkohol versetzt. 

Es bildet sich so ein Präzipitat, das man sich absetzen läßt oder 
zentrifugiert; dann wird dekantiert, das Präzipitat wiederholt mit 95°igem 
Alkohol ausgewaschen und dann in schwachem, etwa 20% igem Alkohol ge¬ 
löst; die lösliche Portion wird abfiltriert. 

Läßt man bei niedriger Temperatur verdampfen, so gelingt es, die 
Bildung der charakteristischen Krystalle von Cholinchloroplatinat im Verein 
mit anderen zu beobachten, die sehr wahrscheinlich verwandten Basen 
angehören. 

Das oben beschriebene Verfahren ist in der zweiten Reihe der 
Operationen von Gulewitch; auch wenn der Brei direkt mit Alkohol 
extrahiert wird, werden dieselben Resultate erhalten. 

Nebenbei erwähne ich auch, daß es mir bei Fixierung von 
Kaninchennebennieren in alkoholischer Platinchloridlösung häufig vor¬ 
gekommen ist, daß ich in der Nebennierenrinde braungelbe amorphe 
und krystallinische, in den gewöhnlichen organischen Lösungsmitteln: 
Alkohol, Xylol usw. unlösliche Präzipitate beobachtete. Zweifellos 
sind diese Gebilde großenteils auf Aminobasen zurückzuführen. 


1) S. Morel, Technique chimique, Paris 1909. 
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Trotz Vermeidung der gewöhnlichen hydrolytischen 
und verseifenden Mittel gelingt es also, aus der Neben¬ 
nierenrinde das Cholin und verwandte Basen zu extra¬ 
hieren, die wahrscheinlich auch durch direkte mikroche¬ 
mische Untersuchungen nachweisbar sind, wonach anzu¬ 
nehmen ist, daß diese Substanzen auch in freiem Zustand 
vorhanden sein müssen. 

Phospliorhaltige Verbindungen. 

Auch einige phosphorhaltige Verbindungen, wie Kaliumphosphat. 
Glyzerinphosphorsäure bzw. Glyzerophospbate, scheinen in freiem Zu¬ 
stand in den Nebennieren vorliegen zu müssen. Ja Moschini be¬ 
merkt in der Hinsicht, daß diese Substanzen bisher als solche nur 
in der Nebennierenkapsel angetroffen wurden. 

Auch in dieser Hinsicht habe ich einige Untersuchungen an¬ 
gestellt. 

Zehn von der Kapsel befreite Schweineuebennieren, ans denen die 
Marksnbstanz herausgenommen war, werden fein zerrieben und mit destil¬ 
liertem Wasser extrahiert. 

Nach Filtrierung und Eindampfung des Filtrates auf dem Wasserbad 
wird von neuem filtriert. Das Filtrat gibt, mit Salpeter saurer Lösung von 
Anrmoniummolybdat behandelt, ein gelbes krystallinisches Präzipitat, das 
als phosphormolybdänsaures Ammonium identifiziert werden kann. 

Diese Versuche bestätigen auch die Anwesenheit von 
einfachen phosphorhaltigen Verbindungen in freiem Zu¬ 
stand. 

Fettspaltende Fermente. 

Bereits aus einigen Daten könnte man schließen, daß die Neben¬ 
nierenrinde fett- bzw. lipoidspaltende Fermente enthalten muß. In 
der Tat wurden während der aseptischen Autolyse in den Binden¬ 
zellen reichliche, nach der Fischlerschen Methode für die Fettsäuren 
färbbare Tröpfchen nachgewiesen, die in den frischen Organen gar 
nicht oder nur in geringer Menge angetroffen werden. 

In der gleichen Weise ließe es sich vielleicht erklären, daß 
Bernard, Bigart und Labbe beim Menschen einen bedeutend nied¬ 
rigeren Prozentsatz an Lipoidphosphor gefunden haben als bei ande¬ 
ren studierten Säugetieren. 

Aus den Untersuchungen von Costa wissen wir sodann, daß 
die Nebennieren eine Monobutyrase enthalten. 
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Zur Erhaltung direkter Daten und zur Lokalisierung des Vor¬ 
handenseins derartiger Fermente habe ich einige Untersuchungen an¬ 
gestellt, die ich nachstehend mitteile. 

Fünf wie gewöhnlich von der Kapsel und dem Mark befreite Schweine¬ 
nebennieren werden fein zerlegt und mit Glaspulver unter Zusatz einiger 
Tropfen 9°/ 00 iger Kochsalzlösung zerrieben. Der Brei wird mit 10 Vol. 
derselben Lösung geschüttelt und dann zentrifugiert oder filtriert. 

Die klare oder kaum opalisierende Flüssigkeit wird in gleichen Mengen 
auf sterilisierte Reagenzgläser verteilt, die mit ganz feinen Emulsionen von 

a) Lezithin Merck, in Äther gelöst und mit Azeton ausgefällt; 

b) aus ganz frischen Eiern nach dem Verfahren von Erlandsen ex¬ 
trahiertem Lezithin; 

c) aus dem Gehirn extrahiertem Cephalin (Fränkel) versetzt werden. 

Die Emulsionen wurden in 9°/ 00 iger Kochsalzlösung und im Verhält¬ 
nis von 1:100 hergestellt. 

Zur Ausführung des Versuches werden auf 1 Stunde bei 38° in den 
Brutschrank gestellt: 

1. Reagenzgläser mit Corticalisextrakt + Lipoidemulsion; 

2. Reagenzgläser mit Corticalisextrakt allein; 

3. Reagenzgläser mit Lipoidemulsion allein. 

Die lipoidspaltende Tätigkeit des Extraktes wurde bestimmt durch 

N 

gemeinsame Dosierung der durch eine — wässerige oder alkoholische NaOH- 

Lösung in Freiheit gesetzten Fettsäuren, wobei Phenolphthalein als Indikator 
benutzt wurde. 

Vor Ausführung dieser Dosierung an den in den Brutschrank ge¬ 
stellten Proben wurden ähnliche Bestimmungsversuche sowohl an dem 
Nebennierenextrakt wie an der Lipoidemulsion vorgenommen. 

Von einer ausführlichen Mitteilung der Resultate dieser Versuche 
nehme ich Abstand und komme ohne weiteres zu den Schlüssen. 

Diese mehrmals wiederholten Untersuchungen zeigen 
deutlich, daß das Extrakt der Nebennierenrinde in 9°/ 00 iger 
Kochsalzlösung ein ausgeprägtes lipoidspaltendes Ver¬ 
mögen aufweist: Mit anderen Worten, es ist in ihr eine 
Phosphatidase enthalten. 

Untersuchungen an Hundenebennieren führen zu ähnlichen Re¬ 
sultaten, nur daß das lipoidspaltende Vermögen dieser geringer zu 
sein scheint als beim Schweine. 

* * 

* 

Nach der Darlegung dieser Daten, aus denen immer mehr die 
Wichtigkeit der Nebennierenrinde für den Lipoidstoffwechsel hervor¬ 
geht, haben wir zu untersuchen, ob es möglich ist, die biologische 
Bedeutung und das Schicksal dieser Substanzen festzustellen. 
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Wir haben bereits gesehen, daß in dieser Hinsicht verschiedene 
Lehren aufgestellt wurden; es bleibt nun noch zu sehen, welche von 
ihnen am glaubhaftesten ist. 

Die Lehre von Asch off und seiner Anhänger stützt sich, wie 
gesagt, auf eine Voraussetzung, die nicht immer der Wirklichkeit 
entspricht, wodurch eben Chauffard und seine Mitarbeiter be¬ 
stimmt wurden, eine durchaus entgegengesetzte Theorie zu ver¬ 
fechten. 

In der Tat wird nicht immer eine Übereinstimmung zwischen 
dem Cholesterinestergehalt des Blutes und dem der Nebennierenrinde 
beobachtet. Man braucht in dieser Hinsicht nur an die Vorkomm¬ 
nisse beim Diabetes zu erinnern, bei dem, obwohl sich gewöhnlich 
im Blut eine bedeutende Menge Cholesterinester vorfindet, doch, wie 
aus den Untersuchungen von Kawamura selbst, dem Schüler 
Aschoffs, hervorgeht, diese Substanzen in den Nebennieren fehlen 
oder äußerst spärlich sind. 

Überdies können gegen diese Theorie noch weitere Einwände 
erhoben werden. 

Bei manchen Tieren finden sich Cholesterinester im Blute zwar 
in gewöhnlicher Menge, in den Nebennieren aber werden sie ver¬ 
mißt oder nur in Spuren gefunden. 

Nach Biedl wird in den Nebennieren des Schweines ein Ester 
der Karnaubonsäure gefunden, der im Blute fehlt. 

Bei einer und derselben Tierspezies werden, wie aus chemischen 
wie mikrochemischen Untersuchungen hervorgeht, ausgeprägte indi¬ 
viduelle Verschiedenheiten besonders im Verhältnis zwischen Chole¬ 
sterin- und Glyzerinestern einerseits und Phosphatiden andererseits 
wahrgenommen. 

Schließlich wäre die funktionelle Wichtigkeit der Nebennieren¬ 
rinde nicht begreiflich, wenn ihre Aufgabe sich einfach auf ein An¬ 
häufen von Fettstoffen beschränken sollte; ebensowenig begreift man 
die Regulierung des allgemeinen Lipoidstoffwechsels durch so kleine 
Organe, wenn wir zu diesem Zweck das ganze Fettgewebe bzw. die 
Wanderzellen haben. 

Was die Theorie von Chauffard anbelangt, so scheint mir, daß 
sie sich auf keinerlei sichere und direkte Tatsache stützt, und anderer¬ 
seits verwechselt dieser Autor Cholesterin mit Cholesterinestern, die 
doch verschiedene biologische und strukturelle Bedeutung haben. 
Während in der Tat die Cholesterinester variable Substanzen sind, 
ist das freie Cholesterin hingegen ein konstanter und wenig variabler 
Bestandteil der Zellelemente. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 78. 25 
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Andererseits finden sich hei manchen Tieren sowohl die Chole¬ 
sterinester, wie bereits oben gesagt, als auch das freie Cholesterin 
in so minimalen Mengen, daß man annehmen muß, daß sie, und zwar 
besonders letzteres, nicht so sehr ein Stoffwechselprodukt als vielmehr 
an die zellulären Strukturen gebunden sind. 

Die Anschauung Landaus, nach der die Corticalis Lipoide auf¬ 
speichert, die in engster Beziehung zur Funktion des chromaffinen 
Gewebes stehen sollen, ist eine bloße Hypothese, die sich auf nichts 
weiter stützt als auf die topographischen und embryologischen Be¬ 
ziehungen zwischen Nebennierenrinde und Nebennierenmark. Wenn 
das nun bei den meisten Wirbeltieren der Fall ist, so ist es ganz 
und gar nicht der Fall bei den Selachiern, bei denen die beiden 
Organe vollständig getrennt sind. 

Nach diesen Einwänden scheint es mir, daß meine Theorie, nach 
der die Nebennierenrinde komplexe Lipoide auf Kosten von aus der 
Zirkulation kommenden Estern ausarbeitet, bereits ziemlich wahr¬ 
scheinlich wird 1 ). 

Indes will ich, um sie noch glaubhafter zu machen, nachstehend 
Argumente aufflihren, die mir ziemlich gewichtig erscheinen: 

I. Die Phosphatide stellen einen konstanten Befund dar, wäh¬ 
rend die einfachen Ester indifferent, sei es durch die Glyzerinester 
oder die Cholesterinester dargestellt sein können. 

Es bleibt nun zu untersuchen, ob die Phosphatide einfach an 
die zellulären Strukturen als wesentliche und fast stabile Bestand¬ 
teile gebunden sind, wie es bei sämtlichen Zellelementen der Fall 
ist, oder ob sie zum Teil der Ausdruck eines speziellen Stoffwech¬ 
sels der Nebennierenrinde sind. 

Folgende Tatsachen sprechen für letztere Anschauung: 

a) die Menge der Nebennierenphosphatide unterliegt ausgeprägten 
individuellen Schwankungen, wie sich klar aus den Untersuchungen 
von Mayer, Mulon und Schäffer am Pferde ergibt, die ich in 

1) Neuerdings kommt Ponomarew (Zieglers Beiträge, Bd. 69) durch ähn¬ 
liche Untersuchungen wie diejenigen Krilows doch zu Schlüssen, die in den 
Grundlinien meine Anschauung bestätigen. In der Tat schreibt er: »Die Be¬ 
obachtungen über die Verteilung der Lipoide an der Peripherie der neutralen 
Fettropfen und Uber deren ungleichmäßiges Verschwinden beim Hungern, das 
Verschwinden der vitalen Färbung der Nebennierenrinde nach 36stündiger 
Fütterung der Tiere mit gewöhnlicher Nahrung sind Momente, welche die An¬ 
nahme gerechtfertigt erscheinen lassen, daß die Fettsubstanzsn, welche aus dem 
Blutplasma in die Zellen übergegangen sind, unter dem Einflüsse der spezi¬ 
fischen Tätigkeit des Protoplasmas sich in andere, kompliziertere Fettprodukte 
umwandeln, welche wieder in den Blutstrom eliminiert werden.« 
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einer besonderen Tabelle angeführt habe, während doch bekannt ist, 
daß diese Lipoide in der Mehrheit der bisher untersuchten Organe 
nur geringe Schwankungen aufweisen (Mayer und Schäffer 1 )); 

b) in bezug auf die genannten Schwankungen werden häufig be¬ 
deutend größere Mengen angetroffen als in den verschiedenen bisher 
untersuchten Parenchymen; 

c) die mikrochemischen Untersuchungen zeigen uns, daß sich 
diese Lipoide nicht sozusagen verlarvt vorfinden, sondern auch in 
freiem Zustande und daher mit den Fettreagenzien deutlich nach¬ 
weisbar sind, während dies nicht bei den Lipoiden der Fall ist, die 
einen wesentlichen Bestandteil der zellulären Strukturen ausmachen. 

II. Die mikrochemischen Untersuchungen, und zwar namentlich 
die meinigen und diejenigen Kawamuras, haben bemerkenswerte 
Eigentümlichkeiten nachgewiesen, die ich kurz andeuten will: 

In den Rindenzellen sowohl des Menschen wie der anderen Tiere 
können die Fettstoffe in verschiedener morphologischer Gestalt bzw. 
mit verschiedenen mikrochemischen Eigenschaften auftreten; so lassen 
sich im allgemeinen unterscheiden: 

a) meist große, mit Nilblau rot oder rötlich färbbare Tröpfchen 
mit negativem Verhalten gegen die Methoden von Ciaccio, Fischler 
und Smith-Dietrich; 

b) diesen ähnliche Tröpfchen aber mit einem mehr oder weniger 
dicken peripheren Hof mit verschiedenen Eigenschaften, nämlich: blau 
oder violett färbbar mit Nilblau, positives Verhalten gegen die 
Methoden von Ciaccio und Smith-Dietrich und eventuell auch 
gegen die von Fischler; 

c) Granula, die zwischen den Tröpfchen liegen oder einige Zellen 
ganz einnehmen, mit ähnlichen Eigenschaften wie die der in b) be¬ 
schriebenen Höfe; 

d) Imbibitionslipoide. 

Diese Daten dürften von einem gewissen Wert sein, um bereits 
einen genetischen Zusammenhang zwischen den Tröpfchen, den Gra- 
nulis und den Imbibitionslipoiden zu vermuten. Und dieser morpho¬ 
logische Befand würde, chemisch ausgedrUckt, folgendermaßen lauten: 

Die Glyzerin- und Cholesterinester verwandeln sich 
in Lipoide in engem Sinne. 

Noch größeren Wert erwirbt dieser Ausdruck sodann dadurch, 
daß das Verhältnis zwischen einfachen Estern und Lipoiden im engen 
Sinne exquisit variabel und einer Art von funktionellem Hin- und 


1) Mayer et Schäffer, Journ. de Phys. et de Path. g6n. 1913. 
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Herschwanken unterworfen ist. In der Tat gewinnen bei einer Reihe 
von Infektionen und Intoxikationen die Lipoide mehr oder weniger 
stark die Oberhand über die einfachen Ester. 

III. Nach dem Dargelegten finden einige oben aufgeführte bio¬ 
chemische Befunde ihre Erklärung. So ist leicht begreiflich, daß 
zur Ausarbeitung von komplexen Lipoiden auf Kosten von Glyzerin- 
und Cholesterinestern einerseits die Anwesenheit von Stoffen not¬ 
wendig ist, die an dem Aufbau der Phosphatide beteiligt sind, und 
andererseits das Eingreifen von Fermenten, die auf die Fettstoffe 
wirken: Esterasen, Phosphatidasen, die anscheinend eine Doppelrolle 
spielten, nämlich des Abbaues und des Aufbaues. 

Die Anwesenheit von Cholin und verwandten Basen, von Phos¬ 
phaten bzw. Phosphorglyzerinsäure und von Lipoiden in der Neben¬ 
nierenrinde steht also in engstem Zusammenhang mit dem Lipoid¬ 
stoffwechsel. 

Kehren wir nach dieser Reihe von Argumenten und 
Tatsachen zum Ausgangspunkt zurück, so dürfte meine 
Theorie über die Funktion der Nebennierenrinde bisher 
die glaubhafteste sein. 

Eine größere Bedeutung erlangen diese meine Schlußfolge¬ 
rungen, wenn wir das auf den ersten Seiten der vorliegenden Mit¬ 
teilung über die biologische Bedeutung der Nebennierenrinde Ge¬ 
sagte zu einigen Tatsachen von allgemeinem Charakter in Beziehung 
bringen. 

So haben wir gesehen, daß durch die Untersuchungen von Biedl 
und von Pende die Nebennierenrinde eine hohe funktionelle Bedeu¬ 
tung als eines lebenswichtigen Organes erlangt. 

Andererseits wollen manche neuere Untersuchungen dartun, daß 
die Phosphatide eine wichtige Rolle als allgemeine und vielleicht auch 
spezifische Bestandteile der verschiedenen Zellelemente (Frankel) 
bzw. bei der Entfaltung verschiedener spezifischer Funktionen (Isco- 
vesco) spielen. In der Tat haben Fränkel und seine Schüler ans 
verschiedenen Geweben differente und ihrer Konstitution nach spe¬ 
zielle Phosphatide isolieren können, während andererseits Iscovesco 
wiederum aus verschiedenen Organen Lipoide mit bestimmten Funk¬ 
tionen isolierte 

Wollte man die Funktion der Nebennieren rinde in diesen 
Gedankengang einreihen, so könnte man annehmen, daß 
in ihr besondere Lipoide ausgearbeitet werden, die für den 
allgemeinen Stoffwechsel notwendige und spezifische Wir¬ 
kungen entfalten. 
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Diese Anschauungen würden begründet: 

1. Durch einige Untersuchungen von Iscovesco, der aus der 
Nebennierenrinde ein Lipoid isolieren konnte, das einen ausgeprägten 
Einfluß auf die anabolischen Prozesse besitzt und von dem aus dem 
Nebennierenmark und anderen Organen isolierten verschieden ist. 

2. Da nach einem allgemeinen Gesichtspunkt und besonders 
durch die morphologische Architektur und zytochemischen Eigen¬ 
schaften einige Zellelemente wie die des Corpus luteum, die Leydig- 
schen, Schrönsehen und Ciaccioschen Zellen den Elementen der 
Nebennierenrinde sehr nahe kommen, so ist wahrscheinlich anzu¬ 
nehmen, daß ein jedes dieser Elemente zwar denselben Grundmecha¬ 
nismus zur Extraktion und Ausarbeitung seiner Produkte ins Spiel 
treten läßt, diese aber nach Struktur und Funktion je nach dem 
Organ, von dem sie ausgearbeitet werden, verschieden sind. 

Nach letzteren Betrachtungen ist es meiner Meinung nach nicht 
möglich, die Funktion der Nebennierenrinde einfach auf eine anti¬ 
toxische durch die Anwesenheit der Lipoide zu beschränken, da diese 
Funktion, wenn sie wirklich der Fall, auch durch sämtliche Zellele¬ 
mente, die überhaupt diese Substanzen ausarbeiten, entfaltet werden 
kann. 

Auf vorliegende Mitteilung soll eine zweite folgen, in der ich 
versuchen werde, die morphologischen uud chemischen Daten zu 
fixieren, unter denen der Stoffwechsel der Nebennierenrinde in 
verschiedenen physiologischen und pathologischen Zuständen vor 
sich geht. 
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Fieberstudien. 

I. Mitteilung: Über die spezifische Überempfindlichkeit des 
Wärmzentrums an sensibilisierten Tieren. 

Von 

Masakazu Hashimoto. 

(Mit 1 Figur und 2 Kurven.) 

Durch Arbeiten der letzten Jahre wurde die Aufmerksamkeit 
intensiver auf das Verhalten der Körpertemperatur bei parenteraler 
Zufuhr des Eiweißes verschiedener Herkunft gelenkt. Obwohl bereits 
Büchner 1 ), Krehl und Matthes 2 ) die Temperaturveränderungen 
nach wiederholter parenteraler Einverleibung von Eiweiß beobachtet 
hatten, waren es insbesondere die grundlegenden Arbeiten von 
Schittenhelm, Weichardt und Hartmann 3 ) und Friedberger 
und Mita 4 ), welche durch ähnliche, mit verschiedenen Eiweißkörpern 
und deren Abbauprodukten unternommene Untersuchungen den An¬ 
stoß zu weiteren Studien gegeben haben. H. Pfeiffer 5 ) hatte bereits 
darauf aufmerksam gemacht, daß bei sensibilisierten Meerschweinchen 
im Anschluß an die Reinjektion ein kritisch einsetzender Temperatur¬ 
sturz bald auftritt, der bis zu mehreren Graden betragen kann und, 
wie die anderen anaphylaktischen Symptome, streng spezifisch ist. 


1) Büchner, Berliner klin. Wochenschr. 1890, Nr. 10 und Münchner med. 
Wochenschr. 1891, Nr. 49. 

2) Krehl und Matthes, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1895, Bd. 35, S. 222. 
— Ebenda 1895, Bd. 36, S. 437. — Matthes, Arch. f. klin. Med. 1895, Bd. 54, 
S. 39. 

3) Schittenhelm, Weichardt und Hartmann, Zeitschr. für exp. Path. 
u. Therapie 1912, Bd. X, S. 448. 

4) Friedberger und Mita, Zeitschr. für Immunitätsforschung und exp. 
Therapie 1911, Bd. 10, S. 216. Berliner klin. Wochenschr. 1910, Nr. 42. 

5) Pfeiffer und Mita, Zeitschrift f. Immunitätsforschung Bd. 4, S. 410, 
1909 und Bd. 6, S. 18, 1910. — Pfeiffer, H., Wiener klin. Wochenschr. 1909, 
Nr. 1, 36 und 40. 
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Die Temperaturänderung im anaphylaktischen Zustand ist, wie zahl¬ 
reiche Untersuchungen dartun, sowohl von der Sensibilisierungsperiode 
als auch von der zugeführten Menge des Antigens abhängig, wenn 
auch die Reaktion bei einzelnen Tierspezies sehr verschieden ist. 
Nach Friedberger sollen die verschiedenen Formen des Infektions¬ 
fiebers, z. B. das Typhusfieber, nichts anderes als anaphylaktische 
Temperaturänderungen darstellen; dagegen haben C. Moreschi und 
A. Golgi 1 ) mit Typhusanaphylatoxin in jüngster Zeit festgestellt, daß 
die pyrogene Substanz der Typhusbazillen etwas ganz anderes ist 
als das Anaphylatoxin, indem sie durch Filtration des Antigens mittelst 
Chamberlandkerzen die fiebererregende Substanz der Typhusbazillen 
vom sogenannten Typhusanaphylatoxin trennen konnten. 

Auf Grund früherer Untersuchungen lag die Annahme nahe, daß 
für die Entstehung des anaphylaktischen Fiebers bzw. des Temperatur¬ 
sturzes die Bildung eines parenteral abbauenden Antikörpers oder 
Abwehrfermentes eine entscheidende Vorbedingung sei, so daß die 
parenteral abgebauten Zerfallsprodrukte des zugeführten Eiweißes 
fiebererregend wirken könnten. Die Anaphylaxiestudien der letzten 
Jahre haben uns jedoch den in vielfacher Hinsicht interessanten Be¬ 
weis erbracht, daß die Organismen durch parenterale Einführung des 
Eiweißes sehr mannigfaltige, noch nicht genau erklärbare biolo¬ 
gische Veränderungen sowohl im Gesamtstoffwechel, als auch in 
den einzelnen Zellfunktionen erfahren, wie dies aus den Unter¬ 
suchungen von Dale 2 ), Yamanouchi 3 ), Hashimoto und E. P. Pick 4 ) 
hervorgeht. Wir haben uns demnach die Frage gestellt, ob 
nicht durch die Vorbehandlung mit artfremdem Eiweiß auch 
das Wärmzentrum an sich gegenüber dem zugehörigen An¬ 
tigen in seinen Funktionen, ähnlich wie andere Zellen, streng 
spezifisch überempfindlich wird. Trotz zahlreicher Unter¬ 
suchungen über das anaphylaktische Fieber liegen keinerlei An¬ 
gaben in der angedeuteten Richtung vor, und es erschien deshalb 
von Wichtigkeit, von diesem Gesichtspunkt aus das anaphylaktische 
Fieber zu studieren. 

Auf die Anregung der Herren Prof. H. H. Meyer und Prof. 
E. P. Pick unternahm ich es, folgende Versuche anzustellen. 

1) C. Moreschi und A. Golgi, Zeitschr. f. Immunitätsforschung u. exp. 
Therapie, Bd. 19, S. 623. 

2) H. Dale, Journ. Pharm, and exper. Therapeut., Vol. 4, 1913, S. 167. 

3) Yamanouchi, T., Annales de l’Institut. Pasteur T. 23, 1909, S. Ö77. 

4) M. Hashimoto u. E. P. Pick, Zentralbl. f. Phys., Bd. 27, 1913, Nr. 16. 
— Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1914, Bd. 76, S. 89. — Zeitschr. f. Immunitäts- 
forschnng und exp. Therapie 1914, Bd. 21, S. 237. 
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A. Methodik. 

Als Versuchstiere worden mittelgroße, meist iy 2 bis 2 kg wiegende 
Kaninchen verwendet, die mit Hafer nnd grilnen Kohlblättern gefüttert 
worden waren. Sie ließen sich mit 2 ccm Pferdesernm sensibilisieren. 
Außerdem wurden zum Teil große, 500—750 g schwere Meerschweinchen 
benutzt, welche mit gleichem Futter genährt und mit 1 ccm Pferdeserum 
subkutan vorbehandelt worden waren. In verschiedenen Sensibilisierunga¬ 
penoden wurden nun die Tiere zum Versuche benutzt. 

Um die reine Wirkung des Pferdeserums nur auf das Wärmzentrum 
allein des vorbehandelten Tieres genau studieren zu können, habe ich mit 
- Umgehung der Blutbahn Pferdeserum unmittelbar in die Gegend des Wärme¬ 
stichs eingespritzt; der Wärmestich wurde in der von mir und Barbour in 
den früheren Versuchen beschriebenen Weise ausgeführt 1 ). 



Fig. 1. A — Metallzylinder, B = Stichnadel mit Spritzenansatz, C — Pravatz- 
spritze, D = Fixationsknopf des Metallzylinders, E = Fixationesehraube des 
Metallzylinders, F = Schädelknochen, 0 = Dura mater, H = Gehirnsubstanz. 

Als Vorbereitung zu unseren Versuchen wurde den Tieren unter leichter 
Äthernarkose und strengen aseptischen Maßregeln mit einer besonders kon¬ 
struierten Wärmestichkanüle ein linkseitiger Wärmestich beigebracht. Die 
Stichkanüle 2 ) B besteht aus einem Metallröhrchen, vom Lumen etwa einer 
Venenkanüle, welches im unteren Drittel zwei seitlich angebrachte schlitz¬ 
förmige Öffnungen trägt, während die Spitze unten geschlossen ist. Das 
Röhrchen ist in der unteren Hälfte rund, in der oberen, zur sicheren Fixierung 
in dem in die Trepanöffnung eingeführten Metallzylinder A viereckig und 
trägt einen zur Aufnahme der Spritze schräg angepaßten Ansatz; der in 
der Trepanöffnung sitzende Metallzylinder trug in seinem unteren Drittel 
außen ein Schraubengewinde, mit welchem er in dem Schädelknochen fixiert 


1) Barbour, Archiv f. exper. Pathologie u. Pharmakologie Bd. 70, S. 1, 1912. 

2) Siehe beistehende Abbildung. 
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wurde, an der oberen Peripherie zwei Fixationsknöpf« und eine Metall- 
schraube, mittels welcher die durch die viereckige Öffnung des Metall¬ 
zylinders eingeführte StichkanUle sicher fixiert werden konnte; eine Ver¬ 
schiebung der Stichkanüle war durch die doppelte Befestigung einerseits 
an den Metallknöpfen durch Seidenfäden, andererseits durch die Schraube 
des Metallzylinders ausgeschlossen. 

Nun kann nach Belieben durch diese unverschiebbare Stichkanüle 
mittelst einer Pravazscben Spritze ohne besondere mechanische Schädigung 
anderer Gehirnpartien ganz langsam in das Gehirn bzw. in die Gegend 
des Wärmzentrums injiziert weiden. Bei dieser intrazerebralen Injektion 
muß man jedoch immer darauf achten, daß die betreffenden Tiere während 
der Manipulation ruhig bleiben. Hierbei ist es sehr vorteilhaft, einerseits 
den Körper des Tieres unter dem linken Arm und den Kopf mit der linken 
Hand zu fixieren, andererseits mit der rechten Hand allmählich zu injizieren. 
Nach einiger Übung kann man das Versuchstier in freisitzender Lage ein¬ 
spritzen. Es erwies sich, daß die Injektionsmanipulation selbst keine 
nennenswerten Temperaturänderungen herbeiführt. Nach der Operation 
trat ausnahmslos ein mehr oder weniger intensives Stichfieber ein. Das 
in unseren Versuchen bei der lteinjektion als Antigen verwendete Pferde¬ 
serum bzw. anderes Serum (Rinder-, Hunde-, Katzen-, Meerschweinchen¬ 
serum) wurde in einer Reihe von Versuchen auf der Höhe des Fiebers, 
in einer anderen Versuchsreihe erst nach der Entfieberung direkt in das 
Gehirn in der angegebenen Weise eingeführt. Während der Versuche saß 
das Tier ganz frei in einer offenen, mit Holzwolle beschickten kleinen Kiste. 
Die Körpertemperatur wurde gemessen, indem man ein Tierthermometer 
dem ruhig sitzenden oder im Arme gehaltenen Tiere bis auf etwa 8 cm 
in das Rektum einführte. Die Zimmertemperatur während der Versuche 
betrug meist 19—20° C. Nur zu besonderen Zwecken wurde der Wärme¬ 
schrank benutzt, um eine starke Abkühlung zu vermeiden. 

B. Experimenteller Teil. 

1. Verhalten der Körpertemperatur nach direkter Ein¬ 
spritzung des Pferdeserums ins Gehirn sensibilisierter 
wie auch normaler, nicht vorbehandelter Kaninchen und 

Meerschweinchen. 

Eine Reihe von Kaninchen wurde mit 2 ccm Pferdeserum sen¬ 
sibilisiert und 13—22 Tage nach der Vorbehandlung zum Versuche 
verwendet. Die Versuchstiere wurden in der früher angeführten 
Weise mit einer Stichkanüle versehen, und auf der Höhe des Fiebers 
wurden 0,2 ccm Pferdeserum mittelst einer vorher durch Kochen steri¬ 
lisierten Spritze in die StichkanUle eingespritzt. Die Körpertempera¬ 
turen sind nach der Injektion stündlich bis zur 6. Stunde gemessen 
worden. Zur Kontrolle habe ich zweierlei Versuche angestellt, indem 
ich einerseits am sensibilisierten Tiere 0,2 ccm sterile 0,9 %ige Koch¬ 
salzlösung intrazerebral in der beschriebenen Weise verabreichte, 
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andererseits eine gleiche Menge Pferdeserum in gleicher Weise in 
das Gehirn normaler, nicht vorbehandelter Kaninchen einfllbrte. Die 
Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in den folgenden Tabellen 1 
und 2 verzeichnet worden. Man ersieht aus diesen Ver- 

Tabelle 1. 

(Die Temperaturänderung nach der intrazerebralen Injektion von 0,2 ccm 
Pferdeserum oder physiologischer Kochsalzlösung an sensibilisierten 

Kaninchen.) 


Temperatur nach der intrazerebralen Injektion 

VoStd. 1 Std. P/iStd.j 2 Std. j 3 Std. | 4 Std. j 5 Std. j 6 Std. 

39.5 38,8 39,1 | 39,15 ; 38,95 39,4 | 39,35 • 39.6 

39.3 38,5 37,95 38,1 j 38,7 38,95 ! 39,4 | 39,55 

39,9 38,3 37,9 38,25,38,6 38,7 | 38,95 ' 38,6 

40,05 39,25 38,85 38,9 39,2 39,2 | 39,85 ! 39,5 

39.6 38,2 38,9 38,4 39,05 39,15 | 39,5 39,35 

39.4 38,45 38,75 39.3 39,45 39,3 j 39,5 39,45 

40,1 40,25 40,1 40,15 40,3 40,25 40,1 ! 40,2 

40.25 40,2 40,4 40,35 40.15 40,2 40,2 40.35 

41,95 42,05 42,1 41,95 42,00 41,85 41,9 ! 41,75 

41,55 41,4 41,65 41,6 j 41,7 41,65 41,6 41,45 

* 0,9%ige physiologische Kochsalzlösung 0,2 ccm intrazerebral eingespritzt. 

P.-S. = Pferdeserum. 

Tabelle 2. 

(Die Temperaturänderung nach der intrazerebralen Injektion von 
0,2 ccm Pferdeserum an normalen Kaninchen.) 
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suchen in augenfälliger Weise, daß bei sensibilisierten 
Tieren sofort nach der intrazerebralen Injektion des be¬ 
treffenden Antigens das Stichfieber eine rapide, starke 
Erniedrigung erfährt, so als ob irgendein Antipyretikum ver¬ 
abreicht worden wäre; dagegen machte sich bei den sowohl mit 
Pferdeserum, als auch mit 0,9°/ 0 iger Kochsalzlösung in gleicher Weise 
injizierten Kontrollieren keine wesentliche Temperaturänderung be¬ 
merkbar. Der Temperatursturz am vorbehandelten Tiere trat schon 



Kurve I. Ordinate = Temperatur in Celsiusgraden. Abszisse = Zeit in Stunden. 
AB G = Temperaturknrve nach intrazerebraler Injektion des Pferdeserums 
(0,2 ccm) bei sensibilisiertem Kaninchen, abc = Temperaturkurve nach* intra¬ 
zerebraler Injektion der 0,9%igen NaCI-Lüsung (0,2 ccm) bei sensibilisiertem 
Kaninchen. D EF = Temperaturkurve nach intrazerebraler Injektion des Pferde¬ 
serums (0,2 ccm) bei normalem Kaninchen. 

nach 15 Minuten ein und erreichte nach 1—D/ 2 Stunden sein Maxi¬ 
mum, welches 2—3° C betrag. Die Temperaturerniedrigung dauerte 
etwas mehr als 6 Stunden an; die Temperatur kehrte dann allmählich 
zur ursprünglichen Höhe des Fiebers oder zur Norm, wie es an 
Kurve I zu ersehen ist, zurück. 

Neben dem Temperaturabfall trat hei etwa einem Drittel der 
Versuchstiere entweder sofort oder einige Minuten nach der Injektion 
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eine Beschleunigung der Atmung ein, und die Tiere, welche bis dahin 
ganz munter umhergelaufen waren, saßen in den jneisten Fällen 
ruhig, wie betäubt, da. Die anderen 2 / 3 der Tiere zeigten außer dem 
kritischen Temperaturabfall keine besonderen Erscheinungen. Nur 
zwei sensibilisierte Kaninchen waren sofort nach der intrazerebralen 
Reinjektion unter den schwersten Erscheinungen (starker Unruhe, 
krampfhaften Zuckungen und starker Dyspnoe) schon nach 30 Minuten 
eingegangen. Bei den Kontrollieren wurden derartige Symptome 
nie beobachtet; während diese lange Zeit (3—21 Tage) nach dem 
Versuche lebten, gingen die sensibilisierten Tiere schon am selben 
Abend oder meistens am nächsten Morgen nach der intrazerebralen 
Applikation des Pferdeserums ein. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daß der kritisch 
einsetzende, an die intrazerebrale Reinjektion sich an¬ 
schließende Temperaturabfall nur an sensibilisierten Tieren 
eintritt und seine Ursache in der durch die Vorbehandlung ver¬ 
änderten Reaktion des Wärmzentrums hat; weder eine etwaige mecha¬ 
nische Läsion durch die direkte Injektion, noch eine eventuelle 
Giftigkeit des artfremden Pferdeserums spielen bei dem kritischen 
Temperaturabfall der sensibilisierten Tiere, wie der negative Befund 
bei den Kontrollversuchen ergibt, irgendeine Rolle. Von Schitten- 
helm, Weichardt und .Hartmann 1 ) wurde ein typischer, anaphylak¬ 
tischer Temperatursturz bei Kaninchen niemals beobachtet, vielmehr 
nur ein leichtes Fieber, während bei Hunden der Temperaturabfall 
sehr ausgeprägt war. Damit scheint unser Befund im Widerspruch 
zu stehen. In jüngster Zeit wurde jedoch von Leschke 2 ) festgestellt, 
daß auch bei Kaninchen die Reinjektion des zugehörigen Antigens 
einen typischen Temperaturabfall bewirkt, ebenso wie bei Hunden 
und Meerschweinchen. Es ist daher unser Befund sicher als eine 
anaphylaktische Erscheinung anzusehen, und ich konnte mich in 
eigenen Versuchen davon überzeugen, daß ebenso bei Kaninchen , 
wie bei anderen Tieren eine anaphylaktische Temperatursenkung auf- 
tritt, wenn das Antigen, in unserem Fall Pferdeserum, intravenös 
dargereicht wird. Daß die Temperatursenkung tatsächlich mit dem 
anaphylaktischen Zustand im Zusammenhang steht, konnte noch in 
zweifacherWeise erhärtet werden. Einmal dadurch, daß Tiere, welche 
bereits einen anaphylaktischen Temperatursturz erlitten haben, eine 
zweite, nach dem Abklingen der Temperatursenkung ausgeführte 

1) Schittenhelm, Weichardt und Hartmann, a. a. 0. (s. S. 1). 

2) Erich Leschke, Zeitschrift f. experim. Path. und Therapie Bd. 15, 
1. Hft, S. 23, 1914. 
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intrazerebrale Antigeninjektion reaktionslos ohne die geringste Tem¬ 
peraturveränderung vertrugen. Sie verhielten sich also durchaus wie 
Tiere im Zustande der Antianaphylaxie, welche gegen jeden spezi¬ 
fischen Reiz unempfindlich geworden sind. Andererseits wurden die 
mit 0,2 ccm Pferdeserum intrazerebral gespritzten normalen Kontroll- 
tiere, welche bei dieser Vorbehandlung keine Temperaturbeeinflussung 
aufwiesen, nach 13—22 Tagen wieder der Untersuchung unterzogen. 
Die Untersuchungsprotokolle seien hier tabellarisch zusammengestellt 
(Tabelle 3). Es geht aus allen diesen Versuchen die interessante Tat¬ 



sache hervor, daß die intrazerebrale Zufuhr einer gleichen Menge 
Pferdeserums, wie sie zur intrazerebralen Vorbehandlung der Kontroll- 
tiere benutzt worden war, schon nach einer halben Stunde eine 
deutlich meßbare Temperatursenkung herbeiführen konnte, die nach 
1 bis IV 2 Stunde ihr Maximum erreichte und mit der der subkutan 
sensibilisierten Kaninchen völlig vergleichbar war. Dieses Ver¬ 
suchsergebnis beweist, daß für das Zustandekommen des 
Temperaturabfalls die Sensibilisierung mit artfremdem Ei¬ 
weiß ausschlaggebend ist, und daß diese durch die intra¬ 
zerebrale Reinjektion ausgelöste Reaktion als eine anaphy¬ 
laktische Erscheinung aufgefaßt werden muß. 

Pfeiffer und Mita haben früher hei Meerschweinchen gezeigt, 
daß die intravenöse Reinjektion des Pferdeserums einen kritischen 
Temperaturabsturz zur Folge hat, der bis zu 5° C betragen kann. 
Da das Meerschweinchen überhaupt stärker empfindlich und deshalb 
für die Anaphylaxiestudien besser geeignet ist, wurden die gleichen 
Versuche auch mit Meerschweinchen angestellt. 

Zum Versuche wurden nur sehr große, erwachsene, meist 500—750 g 
schwere Meerschweinchen verwendet, da die Operation kleinerer Tiere 
schwerer ist. Sie wurden mit 1 ccm Pferdeserum sensibilisiert und 


Digitized 


bv Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 




378 


XX. Masakazu Hashimoto. 


nach 13—19 Tagen auf gleiche Weise, wie die Kaninchen operiert. Nach 
der Operation trat fast immer eine Temperatursteigerung (1,2—1,7° C) 
auf; während des Stichfiebers wurde das Pferdeserum in verschiedener 
Menge (0,005—0,05—0,5) entweder intravenös oder direkt ins Gehirn 
vorsichtig eingespritzt. Die folgende Tabelle 4 zeigt die Temperatur¬ 
änderungen nach der Injektion. 


Tabelle 4. 


(Die Temperaturänderung nach der intravenösen oder intrazerebralen In¬ 
jektion des Pferdeserums an den sensibilisierten Meerschweinchen.) 
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0,01 

» 

38,6 

40,2 

39,5 

38,75 

37,5 

38,4 

38,7 

38,65 

39,1* 

10 

450 

18 

0,05 

» 

39,1 

40,8 

39,3 

38,75 

37,25 

35,95 

35,0 

34,5 

34,5* 


* kurz nach dem Versuche war das Tier eingegangen. 

Sowohl bei den intravenösen als auch intrazerebralen Injektionen 
stellte sich eine starke Temperatursenkung ein, deren Dauer und 
Intensität je nach der Dosis des Pferdeserums sehr verschieden war. 
Diese Versuche ergeben, daß die unmittelbare Einverleibung 
des Pferdeserums in das Gehirn der Meerschweinchen an 
der Wärmestichstelle weit intensiveren Temperaturabfall 
als die intravenöse Injektion einer gleichen Menge Pferde¬ 
serums verursachen kann; selbst 10—20mal geringere Mengen 
von Pferdeserum, intrazerebral injiziert, rufen beinahe den gleichen 
Effekt hervor, wie die intravenöse Darreichung. Außer der Temperatur¬ 
änderung traten in den meisten Fällen sofort nach der Injektion auch 
andere anaphylaktische Erscheinungen auf; bei der intravenösen In¬ 
jektion von Pferdeserum in Mengen von 0,02—0,5 ccm zeigten sich 
die typischen anaphylaktischen Symptome; meist lag das Meer- 
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schweinchen bei starker Dyspnoe und zeitweisen Krämpfen eine Zeit¬ 
lang auf der Seite, erholte sich aber nach 5—10 Minuten allmählich. 
Bei der intravenösen Dosis von 0,005—0,01 ccm Pferdeserum jedoch 
machten sich keine besonderen Symptome bemerkbar; nach der intra¬ 
zerebralen Injektion dagegen kamen schon in der Menge von 0,001 
bis 0,005 ccm Pferdeserums stets schwere (starke Kurzatmigkeit und 
krampfhafte Zuckungen), selbst zum Tode führende Erscheinungen 
zum Vorschein. 

Durch diese Versuche wurde bewiesen, daß auch bei 
Meerschweinchen die mehr oder weniger ausgeprägte Tem¬ 
peratursenkung nach der intrazerebralen Injektion des 
Antigens vor sich geht und offenbar auf den anaphylak¬ 
tischen Zustand zurückzuführen ist. Ob der Temperatursturz 
streng spezifisch ist, wird später erörtert. Der von uns erhobene Be¬ 
fund, daß bei sensibilisierten Meerschweinchen schon auf äußerst 
geringe, intrazerebral eingeführte Antigenmengen, welche bei intra¬ 
venöser Applikation unwirksam sind, der anaphylaktische Temperatur¬ 
sturz eintritt, weist darauf hin, daß derselbe vornehmlich durch die 
Beeinflussung der Zentren ausgelöst wird und in der Hauptsache nicht 
peripherer Natur sein kann. Es wurde nunmehr geprüft, ob sich auch 
bei dem Temperatursturz der anaphylaktischen Kaninchen dieselben 
Beobachtungen anstellen ließen. Die diesbezüglichen Versuche sind 
in der Tabelle 5 zusammengestellt. 


Tabelle 5. 
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Kaninchen 
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* bezeichnet den Tod des Versuchstieres. 

Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, zeigte 0,2 ccm Pferdeserum, 
intravenös eingespritzt, keinen deutlichen Einfluß auf die Körper- 
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temperatur oder höchstens einen leichten Anstieg, und erst in der 
Menge von 0,5 ccm trat eine kurzdauernde leichte Senkung ein; 
dagegen markiert sich bei direkter intrazerebraler Zufuhr des Pferde¬ 
serams in Mengen von 0,2 ccm ein steiler Einschnitt auf der Fieber¬ 
kurve, der mit dem bei intravenöser Applikation von 2—3 ccm Pferde¬ 
serum erzielten vergleichbar ist. Es bewirkt also das Pferdeserum, 

intrazerebral injiziert, schon in der ^ Dosis beinahe die gleiche 

Senkung, wie das intravenös eingeführte Antigen. Die überein¬ 
stimmenden, bei Kaninchen und Meerschweinchen ge¬ 
wonnenen Ergebnisse weisen somit dahin, daß die Tem¬ 
peratursenkung nach der intrazerebralen Applikation 
zentraler Natur ist. Ob jedoch der nach intravenöser Ein¬ 
spritzung größerer Antigendosen erzielte anaphylaktische 
Temperatursturz ebenfalls ausschließlich in den Gehirnzentren oder 
auch peripher ausgelöst wird, kann aus diesen Versuchen noch 
nicht gefolgert werden. Zur Entscheidung dieser Frage wurden 
folgende Versuche angestellt. Bekanntlich haben Hashimoto und 
Pick 1 ) festgestellt, daß in der Leber des an anaphylaktischem Shock 
cingegangenen Meerschweinchens der fermentative Vorgang in bezug 
auf die postmortale Proteolyse stark gehemmt oder völlig aufgehoben 
ist, und andererseits wurde von R. Hirsch und F. Loening 2 ) eine 
verminderte Wärmeproduktion im anaphylaktischen Zustand kon¬ 
statiert. Es besteht sonach die Möglichkeit, daß der Temperatur¬ 
abfall zum Teil auch durch diese verminderte Wärmeproduktion 
bzw. diese verminderten fermentativen Prozesse während des ana¬ 
phylaktischen Shocks verursacht wird. 

Zu diesen Versuchen wurde eine Reihe Kaninchen, die vorher 
mit je 2 ccm Pferdeserum vorhehandelt worden waren, nach 15 bis 
22 Tagen benutzt. An allen diesen Tieren wurde ein Zwischenhirn¬ 
stich nach Citron und Leschke 3 ) und zugleich ein linkseitiger 
Temperaturstich mit unserer Stichkanüle ausgeführt. Die Tiere zeigten 
schon nach 1 Stunde eine starke Temperatursenkung; nach 5 Stunden 
blieb die Temperatur in der Höhe von 34,5—36° C, da durch den 
Zwischenhirnstich das Wärmzentrum von den peripheren Bahnen völlig 
abgetrennt worden war. Die operierten Tiere verhielten sich wie 

1) Hashimoto und Pick, a. a. 0. 

2) R. Hirsch, Zeitschr. f. exper. Patholog. u. Therapie Bd. 13, S. 132,1913. 
— F. Loening, Archiv f. exper. Path. u. Pharmak. Bd. 66, S. 84, 1911. 

3) T. Citron und E. Leschke, Zeitschr. f. exper. Path. u. Therapie 1913, 
Bd. 14, S. 2. 
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poikilotherme Tiere, so daß die Körpertemperatur gewissermaßen 
von der Außentemperatur abhängig war. Sie konnten in den meisten 
Fällen nicht mehr munter herumlaufen, sondern legten sich ruhig 
im Käfig nieder. Um starke Abkühlung zu vermeiden, wurden alle 
Versuchstiere sofort nach der Operation in dem Wärmeschrank, wo 
die Temperatur 23—28° C betrug, warm gehalten. Die so vor be¬ 
handelten Tiere hatten am nächsten Tage eine sehr niedrige, aber 
fast konstante Körpertemperatur. Bei vier Kaninchen wurde nun¬ 
mehr das Pferdeserum zu je 0,2 ccm durch die Stichkanüle direkt 
ins Gehirn injiziert, während bei den anderen das Pferdeserum in 
Mengen von 2—3 ccm in die Ohrvenen eingespritzt wurde; außer¬ 
dem wurden zwei operierte Kaninchen ohne Injektion beobachtet. 
Siehe Tabelle 6. 

Tabelle 6. 
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Die Teinperaturänderung nach der intravenösen 
.j (Nr. 4, 5 und 6) und intrazerebralen Injektion 
(Nr. 1, 2 und 3) oder ohne Injektion (Nr. 7 und 8) 
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* bezeichnet die subkutane Injektion von Tetrahydro-/?-Naphthylamins 

pro Kilo 3 cg. 


Man ersieht, daß das Pferdeserum, zu 0,2 ccm intrazerebral ge¬ 
geben, keinen Einfluß auf die Körpertemperatur ausübte, so daß diese 
Tiere sich ganz gleich wie die Kontrolliere verhielten. Dagegen 
wiesen die Versuchstiere, die mit 2—3 ccm Pferdeserum intravenös 
beschickt worden waren, eine ganz geringfügige Temperaturerniedri¬ 
gung (0,5—0,8° C) auf, die jedoch mit dem Temperaturabfall der 
Kaninchen ohne Zwischenhirnstich, der nach der intravenösen Dar¬ 
reichung von 2—3 ccm Pferdeserum bis zu 4,5° C betrug, kaum ver¬ 
glichen werden kann. 

Archiv f. experiment. Path. u. PharmaVol. Bd. 78. 26 
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Es ergibt sich aus diesenVersuchen, daß die Temperatur- 
senkung nach intrazerebraler Reinjektion des zugehörigen 
Antigens durch den Zwis.chenhirnstich aufgehoben wird und 
somit diese Wirkung des Pferdeserums eine zentrale, auf 
das Wärmzentrum gerichtete ist. Da bei der intravenösen Zu¬ 
fuhr von weit größeren Mengen (2—3 ccm) Pferdeserums trotz des 
Zwischenhimstiches sich eine ganz leichte Temperaturerniedrigung 
einstellt, so ist es wahrscheinlich, daß hierbei auch periphere Ur¬ 
sachen, wie veränderte fermentative Vorgänge und dadurch bedingte 
verminderte Wärmeproduktion mitbeteiligt sind. Es scheint somit 
berechtigt, anzunehmen, daß bei der intravenösen Reinjektion 
der Temperatursturz zum größten Teil zentraler Natur ist, 
jedoch auch durch direkte, periphere Einwirkung des Pferde¬ 
serums auf die fermentativen Prozesse verstärkt werden 
kann. Der Temperaturabfall nach intrazerebraler Einfuhr 
des Antigens ist mit dem nach intravenöser Reinjektion 
als eine wesensgleiche, anaphylaktische Erscheinung an¬ 
zusehen. 

2. Das Verhalten des durch intrazerebrale Reinjektion des 
Pferdeserums erzeugten anaphylaktischen Temperatur¬ 
sturzes in verschiedenen Sensibilisierungsperioden. 

Um das Verhalten des Temperatursturzes innerhalb der ver¬ 
schiedenen Zeiten nach Beginn der Sensibilisierung zu verfolgen, 
wurde den mit 2 ccm Pferdeserum subkutan vorbehandelten Kaninchen 
nach Verlauf von 3—45 Tagen nach der Sensibilisierung je 0,2 ccm 
Pferdeserum in der früher beschriebenen Weise an der Wärmestich¬ 
stelle intrazerebral eingespritzt. Diese Resultate sind in der folgenden 
Tabelle 7 niedergelegt. 

In allen diesen Fällen trat eine mehr oder weniger intensive 
Temperaturerniedrigung kurz im Anschluß an die intrazerebrale In¬ 
jektion ein; am 3. Tage vollzog sich eine ganz schwache Senkung 
der Temperatur, welche nur 0,6° C betrug und nach 3 Stunden zur 
ursprünglichen Höhe zurtickkehrte, während sich schon nach 6 bis 
8 Tagen eine deutliche Reaktion kundgab, die bis zum 13. Tag immer 
stärker wurde; vom 13.—20. Tag erreichte die Reaktion ihr Maximum 
und klang dann wieder allmählich bis zum 45. Tage ab, indem sie 
am 30.—45. Tage mit der Reaktion vom 8.—10. Tage beinahe gleich 
war. Zur besseren Übersicht sind die Resultate aus der Tabelle 7 
in einer Kurve (Kurve II) graphisch dargestellt. 
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Tabelle 7. 



Knrve II. Die Reaktionskurve bezüglich der Temperatnrerniedrigung in ver¬ 
schiedenen Sensibilisiernngsperioden. Ordinate = die Erniedrigung der Körper¬ 
temperatur in °C. Abszisse = Tag nach der Sensibilisierung. 
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Außer der Temperaturänderung beobachtete man bei den 13 bis 
23 Tage nach der Sensibilisierung in Versuch genommenen Kaninchen 
in den meisten Fällen stark beschleunigtes Atmen und auffällige 
Ruhe — die Tiere waren matt und unwohl —, während diejenigen 
Kaninchen, die in der Sensibilisierungsperiode vor dem 8. Tage oder 
nach dem 28. Tage zum Versuche herangezogen wurden, ganz normal 
erschienen. Man ersieht in sehr deutlicherWeise, daß die die 
Tiefe der Temperatursenkung verzeichnende Reaktions¬ 
kurve tatsächlich eine völlige Übereinstimmung mit der 
Sensibilisierungskurve aufweist. Es ist demnach nicht zweifel¬ 
haft, daß der Temperatursturz nach intrazerebraler Reinjektion des 
Antigens wiederum mit der Sensibilisierungsperiode einen innigen Zu¬ 
sammenhang hat und als ein wichtiges anaphylaktisches Phänomen 
aufgefaßt werden muß. 

3. Verhalten der Körpertemperatur nach intrazerebraler 
Zufuhr minimaler Antigenmengen bei sensibilisierten Ka¬ 
ninchen. 

Es war schon bekannt, daß bei sensibilisierten Tieren die intra¬ 
venöse Reinjektion einer sehr geringen Antigendosis eine Temperatur¬ 
steigerung, das sogenannte anaphylaktische Fieber erzeugen kann. 
Unsere früheren Untersuchungen weisen darauf hin, daß der Tem¬ 
peraturabfall, der nach intrazerebraler Darreichung von 0,2 ccm Pferde¬ 
serum erfolgte, auf die Überempfindlichkeit des Temperaturzentrums 
zu beziehen ist, das offenbar auf den so plötzlichen intensiven Reiz 
hin seine normale Funktionsfähigkeit völlig einbttßt, so daß es auf 
schwächere normale Reize überhaupt nicht mehr anspricht. Wenn 
aber der Temperatursturz auf der durch den intensiven Reiz be¬ 
dingten Ermüdung des äußerst erregbaren Wärmzentrums beruht, so 
könnte man erwarten, daß es durch dieselbe Applikation von weit 
geringeren Pferdeserummengen gelingt, einen Fieberanstieg herbei- 
zuführen. Um diese Möglichkeit festzustellen, wurde eine Reihe von 
Versuchen angestellt, in denen man das intrazerebral zu injizierende 
Pferdeserum stufenweise dosierte. Alle Versuchstiere waren, wie bei 
den früheren Versuchen, mit je 2 ccm Pferdeserum subkutan vor¬ 
behandelt worden und wurden nach 17—22 Tagen zur Untersuchung 
herangezogen. Es erschien uns von vornherein zweckmäßig, erst 
nach dem Abklingen des Stichfiebers die an der Wärmestichstelle 
applizierte Injektion von Pferdeserum vorzunehmen. Doch erwies 
sich dies als unmöglich, weil sich zeigte, daß die Tiere nach dem 
vollständigen Nachlassen des Stichfiebers gegen die verschiedensten 
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pyrogenen Substanzen weniger empfänglich sind als während der 
Fieberperiode. Es wnrden daher auch in dieser Versuchsreihe die 
Injektionen auf der Höhe des Stichfiebers vorgenommen. Zum Ver¬ 
gleich wurden einer Anzahl Kaninchen, die in derselben Sensi¬ 
bilisierungsperiode auf gleiche Weise operiert worden waren, ver- 
schiedene Mengen Pferdeserum intravenös gegeben. Die nachstehenden 
Tabellen 8 und 9 mögen diese Resultate illustrieren. 
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Wie die Tabellen zeigen, war es in der Tat gelungen, durch intra¬ 
zerebrale Einspritzung sehr kleiner Mengen Pferdeserums einen deut- 
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liehen Fieberanstieg (0,7—1,3° C) auszulösen. Die minimalste fieber- 
auslösende Menge beträgt in unseren Versuchen 0,0005 ccm, das 
Maximum liegt bei 0,01 ccm. Das Optimum liegt zwischen 0,0008 
und 0,005 ccm. Im Einklänge mit den Bedingungen bei der Aus¬ 
lösung des Temperatursturzes war auch hier die fiebererzeugende 
Dosis bei der intravenösen Injektion beträchtlich höher; das Minimum 
betrug 0,005 ccm, das Maximum 0,3 ccm, und das Optimum lag 
zwischen 0,01—0,1 ccm Pferdeserum, so daß das 10—30fache 
von Pferdeserum nötig war, um den gleichen Effekt wie bei 
der intrazerebralen Injektion zu erzielen. In anderer Rich¬ 
tung ließ sich jedoch je nach der Applikationsweise des Antigens 
kein Unterschied nachweisen, weder was die Stärke noch auch was 
die Dauer des erzeugten Fiebers betrifft. Ähnlich wie in den Ver¬ 
suchen über intrazerebralen Temperatursturz untersuchten wir, wie 
weit durch den Zwischenhirnstich das anaphylaktische Fieber be¬ 
einflußt wird. Die Versuchsordnung war ganz gleich wie in der den 
Temperatursturz betreffenden Reihe; das Pferdeserum wurde in opti¬ 
maler Dosis, welche in den oben angeführten Versuchen ermittelt 
worden war, bei einer Reihe Kaninchen intravenös und bei einer 
anderen intrazerebral injiziert, während ein Teil der Tiere ohne 
Injektion als Kontrolle beobachtet wurde. Zum Beweis, daß der 
Zwischenhirnstich richtig ausgeführt worden war, wurde den operierten 
Kaninchen 3 cg Tetrahydro-/?-Naphthylamm pro Kilogramm 4 Stunden 
nach erfolgter Seruminjektion subkutan ein verleibt. Keines der Tiere 
bekam innerhalb 2 Stunden nach der Injektion einen Fieberanstieg, 
ein Beweis, daß die Wärmeregulation durch den Zwischenhirnstich auf¬ 
gehoben worden war. Hier seien die Protokolle (Tabelle 10) angeführt. 

Wir ersehen daraus, daß durch den Zwischenhirnstich 
das anaphylaktische Fieber ebenso nach der intrazere¬ 
bralen wie intravenösen Einspritzung völlig unterdrückt 
werden kann, ein Beweis dafür, daß auch der Fieberanstieg 
auf einer zentralen Erregung wahrscheinlich des Wärm¬ 
zentrums beruht. Alle die eben erhobenen Befunde sprechen da¬ 
für, daß das Wärmzentrum bzw. die Nervenzellen, die es 
bilden, im gleichen Sinne wie andere Zellen und Zell¬ 
prozesse (Dale, Yamanouchi, Hashimoto und Pick) durch 
die Vorbehandlung mit artfremdem Eiweiß spezifisch sensi¬ 
bilisiert worden sind. Die Beantwortung der Frage nach dem 
feineren Mechanismus, durch welchen das Wärmzentrum streng spe¬ 
zifisch überempfindlich gemacht worden ist, bleibt vorderhand noch 
im Dunkeln und bedarf weiterer, eingehender Untersuchungen. 
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Tabelle 10. 
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4. Über die Spezifizität des Temperatursturzes und des 
anaphylaktischen Fiebers nach intrazerebraler Reinjektion 
des zugehörigen Antigens bei Kaninchen. 

Es war wichtig, zu entscheiden, ob die Temperaturveränderung 
nach intrazerehraler Zufuhr nur durch den Zusatz von zugehörigem 
Antigen herbeigeführt werden kann oder nicht, d. h. ob sich eine 
strenge Spezifizität der Erregbarkeitssteigerung des Wärmzentrums 
nachweisen läßt. Zu diesem Zwecke wurden je vier Kaninchen mit 
je 2 ccm Pferdeserum bzw. Rinderserum subkutan sensibilisiert und 
nach 14—21 Tagen, nach welcher Zeit sich nach der Reinjektion 
des Antigens alle anaphylaktischen Erscheinungen voll entwickeln, 
auf gleiche Weise wie früher mit je einer Stichkanüle versehen. Zur 
Untersuchung gelangten folgende Sera, die frisch entnommen waren: 
Pferdeserum, Rinderserum, Hundeserum, Katzenserum und Meer¬ 
schweinchenserum. Zur Feststellung des Temperaturabfalles bzw. 
-anstieges wurden die verschiedenen Sera in der bekannten optimalen 
Menge (0,2—0,002 ccm) während des Fiebers unmittelbar ins Gehirn 
an der Wärmestichstelle verabreicht. Die folgende Tabelle 11 zeigt 
die Temperaturveränderungen in diesen Versuchen. 

Wie aus dem Protokolle leicht zu ersehen ist, trat der Temperatur¬ 
abfall bzw. -anstieg nur dann ein, wenn dasselbe Serum, das zur 
Sensibilisierung benützt worden war, an die Wärmestichstelle ein- 
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gespritzt wurde; es antworteten daher die mit Pferdeserum bzw. 
Rinderserum vorbehandelten Tiere nur auf die intrazerebrale Reinjektion 
von Pferdeserum bzw. Rinderserum mit einer Temperaturschwankung, 
während bei denselben Tieren andere Sera vollkommen unwirksam 
blieben. Es unterliegt demnach keinem Zweifel, daß die Tem¬ 
peraturerniedrigung sowie auch Temperatursteigerung auf 
die streng spezifsche Überempfindlichkeit des Wärmzen¬ 
trums zu beziehen ist. 

Tabelle 11. 
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P.S. = Pferdeserum. R.S. = Rinderserum. H.S. = Hundeserum. 

K.S. = Katzenserum. M.S. = Meerschweinchenserum. 

* Kaninchen der Versuche Nr. 1—4 waren mit Pferdeserum, jene der Versuche 
Nr. ö—8 mit Rinderserum sensibilisiert; 3 Stunden nach der 1. intrazerebralen 
Seruminjektion erfolgte in einigen Versuchen mit einem heterologen Serum eine 

2 . intrazerebrale Applikation. 

5. Verhalten der Körpertemperatur nach intrazerebraler 
Einspritzung von zugehörigen Antigenen bei immunisierten 

Kaninchen. 

Im vorhergehenden war der Nachweis erbracht worden, daß die 
Temperaturändernng nach der intrazerebralen Einführung des Antigens 
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von der Spezifizität desselben abhängt und daher eine streng spe¬ 
zifische ist. Für den weiteren Beweis, daß es sich lediglich um 
Anaphylaxie handelt, war es von Wert, zu untersuchen, ob auch bei 
Immuntieren die Körpertemperatur durch direkte Zufuhr des Antigens 
ins Gehirn auf ähnliche Weise wie bei sensibilisierten beeinflußt 
werden kann. Wir haben zu diesem Behufe eine Anzahl Kaninchen 
durch 4—5malige subkutane Injektion von Pferdeserum in Intervallen 
von je 4 Tagen in der üblichen Weise immunisiert und die Tiere 
3—4 Tage nach der letzten Injektion zum Versuche verwendet. Die 
Versuchstiere wurden in der bekannten Weise mit Sticbröhrchen ver¬ 
sehen; das Pferdeserum wurde dann in verschiedener Menge intra¬ 
zerebral injiziert, die bei sensibilisierten Tieren entweder einen 
typischen Temperaturabfall oder -anstieg bewirkt. (Tabelle 12.) 
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Aus dieser Versuchsreihe ersieht man, daß am immunisierten 
Kaninchen durch intrazerebrale Zufuhr des betreffenden Antigens 
keine wesentlichen Temperaturschwankungen (Senkung oder Erhöhung) 
zu erzielen waren, während bei Applikation der gleichen Menge 
Antigens bei sensibilisierten Kaninchen stets die Körpertemperatur 
typisch beeinflußt wurde. Daraus ergibt sich, daß durch die 
Immunisierung die Überempfindlichkeit des Wärmzentrums, 
die nach der ersten sensibilisierenden Injektion eintritt, 
völlig verschwindet, und daß die bei den sensibilisierten 
Tieren durch die intrazerebrale Seruminjektion aus- 
gelösten Temperaturreaktionen nur mit der spezifischen 
Überempfindlichkeit der betreffenden Zellen Zusammen¬ 
hängen. 
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Im Anschluß an diese Befunde möchte ich hier die Frage, wie 
das sensibilisierte Kaninchen bei wiederholter intrazerebraler Zufuhr 
des entsprechenden Antigens reagiert, kurz erörtern, weil die erzielten 
Ergebnisse offenbar mit der durch wiederholte intrazerebrale Injektion 
erlangten Immunisierung Zusammenhängen. Die Tiere dieser Ver¬ 
suchsreihe wurden mit 2 ccm Pferdeserum vorbehandelt und nach 
15—18 Tagen operiert. Unter den gleichen Bedingungen, wie bei 
den früheren Versuchen, wurde das Pferd'eserum in verschiedener 
Menge (0,2—0,02—0,005 ccm) intrazerebral eingeführt. Bei ein und 
demselben Kaninchen wurde jedoch stets die gleiche Pferdeserum¬ 
menge verwendet, damit die Reaktion desselben Tieres nach jeder 
Injektion mit der früheren verglichen werden konnte. Das Resultat 
dieser Untersuchung zeigt Tabelle 13. 

Tabelle 13. 
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* bezeichnet die zweite Injektion des Pferdeserums in gleicher Menge wie bei 

der ersten Injektion. 


Aus diesen Versuchen geht klar hervor, daß die Temperatur¬ 
änderungen (Erhöhung und Herabsetzung) nach der ersten Einspritzung 
des Antigens ins Gehirn nicht mehr durch eine zweite Injektion der 
gleichen Antigenmenge, die 3 Stunden nach der ersten erfolgte, ver¬ 
stärkt oder verlängert werden kann. In dem ersten Versuche be¬ 
wirkte die erste Injektion von 0,2 ccm Pferdeserum eine deutliche 
Temperatursenkung (1,8° C), während die am nächsten Tage vor¬ 
genommene eine nur ganz geringe Senkung (0,5° C) und die am 3. Tage 
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ausgeführte sogar leichtes Fieber (0,8° C) erzeugte. Versuch Nr. 2 
zeigte dasselbe Resultat. Bei drei Tieren konnte das Pferdeserum, 
zu je 0,005 ccm intrazerebral injiziert, nur zum erstenmal einen Fieber¬ 
anstieg herbeiführen, zum zweitenmal schon keinen. 

Diese Versuche zeigen uns, daß am sensibilisierten Kaninchen 
die Körpertemperatur durch die erste Reinjektion deutlich beeinflußt 
wird, und daß sich diese Reaktion gegenüber dem zugehörigen Antigen 
bei wiederholter Eingabe des Antigens immer mehr abschwächt, so 
daß sie endlich wie bei den Immuntieren total ausbleibt. Diese 
Resultate stimmen mit den Befunden bei den subkutan immunisierten 
Tieren überein. Es ergibt sich daraus, daß die Modifikation bzw. 
Abschwächung der Fieberreaktion, die bei wiederholter, wenn auch 
intrazerebraler, Verabreichung des betreffenden Antigens eintritt, mit 
der Immunisierung in innigem Zusammenhang steht. Diese eben 
angeführten Tatsachen fuhren zu dem Schluß, daß die 
Temperaturänderung, sowohl die Steigerung als auch die 
Senkung, welche anschließend an die intrazerebrale In¬ 
jektion eintritt, als ein spezifisches anaphylaktisches 
Phänomen aufgefaßt werden muß, weil sie, wie die übrigen 
anaphylaktischen Phänomene, bei der Immunisierung spur¬ 
los verschwindet. 

Zusammenfassung. 

1. Mittels einer neuen, ausführlich beschriebenen Methode gelingt 
es, mit Umgehung der Blutbahn intrazerebral beliebig kleine Serum¬ 
mengen in der Gegend des Wärmestichzentrums bei Kaninchen und 
Meerschweinchen einwirken zu lassen. 

2. Während bei normalen Tieren die intrazerebrale Einspritzung 
geringer Mengen (0,2 ccm) Pferdeserums oder O,9°/ 0 iger Kochsalz¬ 
lösung ohne Einfluß auf die Körpertemperatur ist, bewirkt bei sensi¬ 
bilisierten Kaninchen 0,2 ccm Pferdeserum einen typischen Tem¬ 
peratursturz, der im Anschluß an die intrazerebrale Injektion ein¬ 
tritt und nach 1—iy 2 Stunden das Maximum (bis zu 3° C) erreichen 
kann. Die Dauer und Stärke des Temperaturabfalls ist bis zu einem 
gewissen Grade von der eingeftthrten Pferdeserummenge abhängig. 
Außerdem besteht ein strenger Parallelismus zwischen der Sensi¬ 
bilisierungsperiode und der Intensität der Reaktion. Diese tritt schon 
am 3. Tage spurweise auf, ist am 6.—8. Tage deutlich, erreicht am 
14.—20. Tage ihr Maximum und klingt allmählich his zur Höhe der 
Reaktion des 8.—10. Tages ab; sie ist am 45. Tage noch nachzu¬ 
weisen. Eine intrazerebral gut wirksame Pferdeserummenge (z. B. 
0,02—0,2 ccm) bleibt, intravenös injiziert, ohne Einfluß auf die 
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Körpertemperatur oder bewirkt eine ganz leichte Steigerung der¬ 
selben; erst durch größere Gaben von 2—3 ccm Pferdeserum kann 
man auf intravenösem Wege eine mit der intrazerebral erzeugten 
vergleichbare Temperatursenkung herbeifiihren. 

3. Durch intrazerebrale Zufuhr des Pferdeserums in die Wärme¬ 
stichgegend in weit geringerer Dosis (0,0005—0,01 ccm) tritt ein mehr 
oder minder ausgeprägter Fieberanstieg (0,8—1,35°C) auf, während 
bei intravenöser Injektion die 10—30fache Pferdeserummenge (0,005 
bis 0,3 ccm) nötig ist, um einen fast gleichen Effekt zu erzielen. Der 
Fieberanstieg beginnt schon nach einer halben Stunde, erreicht nach 
iy 2 —2 Stunden das Maximum und dauert etwa 2—3 Stunden. 

4. Die Temperaturänderungen (Temperatursturz und Fieber), welche 
sowohl nach intrazerebraler als auch nach intravenöser Applikation 
des Pferdeserums bei sensibilisierten Tieren erzeugt werden, können 
durch den sogenannten Zwischenhirnstich von Citron und Leschke 
völlig unterdrückt werden. 

5. Die intrazerebral erzeugten Temperaturänderungen, sowohl 
Steigerung als auch Senkung, treten nur dann auf, wenn das zu¬ 
gehörige Antigen bei den sensibilisierten Tieren injiziert wird; diese 
Reaktionen sind daher streng spezifisch. 

6. Bei immunisierten Tieren bleibt die Temperaturänderung, die 
sich bei sensibilisierten Kaninchen immer manifestiert, nach direkter 
Zufuhr des betreffenden Antigens in die Wärmestichgegend völlig 
aus. Dies weist ebenfalls darauf hin, daß sich die Temperatur¬ 
änderung nach intrazerebraler Zufuhr des Pferdeserums als eine 
typische anaphylaktische Erscheinung herausstellt, weil sie nur an 
sensibilisierten Tieren vor sich geht. Ebenso werden sensibilisierte 
Tiere, die wiederholt Pferdeserum intrazerebral erhalten hatten, völlig 
refraktär in bezug auf die Temperaturreaktion und verhalten sich 
schließlich wie Immuntiere. Die Temperaturänderung, die durch intra¬ 
zerebrale Injektion des Pferdeserums ausgelöst worden ist, kann man 
nach 3 Stunden durch Eingabe der gleichen Menge Pferdeserums 
nicht wiederholen. 


Alle diese von uns festgestellten Tatsachen fuhren zur 
Annahme, daß das Wärmzentrum selbst, bzw. die dasselbe 
darstellenden Ganglienzellen, durch die Vorbehandlung mit 
artfremdem Eiweiß streng spezifisch sensibilisiert worden 
sind; die nach intrazerebraler Zufuhr des zugehörigen 
Antigens erzeugten Temperaturänderungen sind auf die 
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spezifische Überempfindlichkeit des Temperaturzentrums 
zurückzuführen und wesensgleich dem anaphylaktischen 
Temperatursturz und anaphylaktischen Fieber, die durch 
intravenöse Antigeninjektionen hervorgerufen werden. Diese 
beiden anaphylaktischen Temperaturreaktionen sind in der Haupt¬ 
sache auf Erregbarkeitssteigerung mit erhöhter Erschöpf¬ 
barkeit der Wärmzentra zurtickzufUhren; daneben scheint bei 
intravenös erzeugtem Temperatursturz in geringem Maße auch die 
Herabsetzung der Wärmeproduktion (durch spezifische Beeinflussung 
fermentativer Prozesse) mitbeteiligt. 

Die von uns nachgewiesene spezifische Beeinflussung des Wärm¬ 
zentrums schließt sich den analogen Befunden anderer Autoren an 
(Dale, Yamanouchi, Hashimoto und E. P. Pick), welche die 
spezifische Sensibilisierung von Muskel, Nerven, Leberzellen festge¬ 
stellt haben. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSUM 



XXI. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität in Wien. 
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II. Mitteilung: Über den Einfluß unmittelbarer Erwärmung 
und Abkühlung des Wärmzentrums auf die Temperatur¬ 
wirkungen von verschiedenen pyrogenen und antipyreti¬ 
schen Substanzen. 

Von 

Masakazu Hashimoto. 


Seit der Entdeckung des Wärmestiches, die wir Aronsohn und 
Sachs (1) verdanken, stellt die Frage wie und wo die Wärmeregu¬ 
lation bei homoiothermen Organismen sich vollzieht, trotz zahlreicher 
Untersuchungen immer noch ein interessantes und wichtiges Problem 
dar. In jüngster Zeit wurde erst von Isenschmidt und Krehl(2), 
dann auch von Citron und Leschke (3) experimentell nachgewiesen, 
daß ein Wärmeregulationszentrum im Zwischenhirn und zwar im 
kaudalen Teil der Regio subthalamica liegt, nach dessen operativer 
Ausschaltung die Tiere sich wie poikilotherme Tiere verhalten, weil 
sie die Fähigkeit der Wärmeregulation durch diesen Eingriff ein- 
gebüßt haben. Andererseits haben Freund und Strasmann(4) ge¬ 
zeigt, daß Tiere, denen Hirn und Bulbus durch Halsmarkdurch- 
schneidung vom restlichen Rückenmark abgetrennt worden sind, eben¬ 
falls die Fähigkeit der Wärmeregulation vollkommen verloren haben. 
Es unterliegt somit keinem Zweifel, daß ein Wärmeregulationszentrum 
im Gehirn existiert, welches den gesamten Wärmehaushalt leitet. 
Wir wissen, daß mechanische und elektrische Reizung eines 
dieser Hirngebiete eine Hyperthermie bedingt, daß aber dieses Zen¬ 
trum auch chemisch abnorm erregt werden kann durch verschie¬ 
dene, als pyrogene Stoffe bekannte Agenzien; endlich ist durch 
Barbours Versuche (5) gezeigt worden, daß die Wärmeregulation, 
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und damit die Körpertemperatur, durch direktes Erwärmen oder 
Abktthlen der Wärmzentren, ganz unabhängig von der Blutbabn, 
beeinflußt werden kann; Wärme ist ein zentral wirkendes Antipyreti- 
cum, Kälte ebenso ein pyrogenes Agens. 

In der thermoregulatorischen Einrichtung der homöothermen Tiere 
sind sicher zwei voneinander verschiedene aktionsfähige Zentralappa¬ 
rate anzuerkennen: 

1. ein wärmeerzeugendes und haltendes thermogenetisches 
Zentrum, mit der Befähigung des Antriebes der Stoffwechselvorgänge 
(namentlich in der Leber), der fibrillären Muskelbewegungen (Zittern) 
und der Vasokonstriktoren der Haut; 

2. ein wärmeentbindendes thermolytisches Zentrum, mit der 
Befähigung zum Antrieb der Vasodilatatoren der Haut, der Schweiß¬ 
drüsen, der Atmungsfrequenz; oder kurz gesagt, es existieren neben¬ 
einander ein Wärm- und ein Kühlzentrum (vgl. H. H. Meyer, 
Referat am 30. Kongreß f. innere Medizin, Wiesbaden 1913). 

Ob beide morphologisch trennbar sind, wissen wir nicht; funk¬ 
tionell sind sie es aber sicher, insofern sie sich antagonistisch gegen- 
Uberstehen und dabei, wie andere antagonistische Zentren, einander 
balancieren, d. h. kontrollieren und hemmen. Wärm- und Kühlzen¬ 
trum zusammen bestimmen und beherrschen in gegenseitigem Wider¬ 
spiel die Temperatur des Körpers. 

Es kann nun gar nicht zweifelhaft sein, ist vielmehr selbstver¬ 
ständlich, daß für den thermoregulatorischen Apparat mit seinen 
Zentren im Gehirn und wahrscheinlich auch für periphere in den 
Organen selbst vorhandene Thermoregulatoren die Temperatur 
selbst mit ihrer jeweils von der normalen nach oben oder unten ab¬ 
weichenden Differenz der adäquate physiologische Erreger und 
Dämpfer ist, ähnlich wie die jeweils wechselnde, bald steigende, 
bald sinkende 0 2 - und C0 2 - Spannung im Blut der physiologische 
Regler für die Atmung. 

Natürlich wirkt jede Temperaturschwankung in entgegengesetztem 
Sinn auf die antagonistischen Zentren: Erwärmen beruhigt das Wärm-, 
erregt das Kühlzentrum, Abkühlen umgekehrt. 

Die effektive Wirkung wird in jedem Falle abhängig sein von dem 
Erregbarkeitsgrade der betreffenden Zentren, ihrem »bathmotropen 
und inotropen* Zustand. Es ist klar, daß die thermisch-regulato¬ 
rische Einwirkung effektlos bleiben wird, einerseits, wenn das 
betreffende Zentrum funktionsunfähig, d. h. entweder indirekt (intra¬ 
zentral mittels des Antagonisten) gehemmt oder an sich gelähmt und 
unerregbar ist — andererseits, wenn es unter anhaltend wirkenden 
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starken oder maximalen Erregungen, z. B. durch chemische Reize, 
steht. Es wird sich daher bei einer Kombination von experimentell 
thermischer Beeinflussung mit’ der Einwirkung pyrogener oder 
antipyretischer Substanzen aus dem Erfolg voraussichtlich ein Urteil 
gewinnen lassen über die besondere Wirkungsweise dieser letzteren 
Stoffe; insbesondere wird sich vielleicht dadurch auch mit größerer 
Sicherheit als nach den bisherigen Methoden entscheiden lassen, ob 
ein Agens vorwiegend an den thermogenetischen Wärmzentren oder 
den thermolytischen Kühlzentren angreift, und ob es sich im einzel¬ 
nen Fall um unmittelbare Erregung, d. h. Reiz, oder um Erreg¬ 
barkeitssteigerung, d. h. physiologische Zustandsänderung der 
Zentren bandelt. 

Für eine Reihe von sogenannten »Fiebern« ist das noch gar nicht ent¬ 
schieden; daß aber grnndsätzliche Unterschiede zwischen ihnen, wie z. B. 
zwischen dem Wärmestichfieber und dem »chemischen« durch Kokain er¬ 
zeugten Fieber bestehen, ebenso zwischen den antipyretischen Wirkungen 
der klassischen Antipyretika und den temperaturherabsetzenden Krampf¬ 
und Baibärgiften, ist schon durch ältere Untersuchungen bekannt geworden. 

Ich habe unter den hier mir gegebenen Gesichtspunkten die Ein¬ 
wirkung der Erwärmung und der Abkühlung der thermischen Regu¬ 
lationsapparate im Gehirn einer eingehenden Untersuchung unterzogen, 
und zwar zunächst für sich allein unter besonderer Berücksichtigung 
der doppelten, bilateralen Anlage der Zentren, und ferner dann in 
Kombination mit pyrogenen und mit antipyretischen Agenzien. 

A. Versuchsmethodik. 

Als Versuchstiere wurden erwachsene, 2—3 kg schwere, gut ge¬ 
nährte Kaninchen verwendet, weil die kleinen jungen Tiere in den 
meisten Fällen weit weniger widerstandsfähig als die großen waren. 
Alle diese Tiere wurden unter gleichen Verhältnissen gehalten; als 
Futter wurde getrockneter Hafer und etwas grüne Kohlblätter ge¬ 
reicht, während der Versuche wurden die Tiere in fast gleicher 
Außentemperatur (17—19° C) und frei in einer offenen, mit Holz¬ 
wolle beschickten kleinen Kiste gehalten. Die Körpertemperatur 
wurde mit einem Tierthermometer rektal gemessen. 

Um die Wärmzentra direkt zu erwärmen oder abzukühlen, haben 
wir nach dem Barboursehen Prinzip ein dünnwandiges Doppel¬ 
metallröhrchen gebraucht, durch welches bald heißes, bald kaltes 
Wasser beliebig strömen kann. Während Barbour in seinen Ver¬ 
suchen stets einen Temperaturstich mit einer Stichkanüle gemacht 
hatte, wurde hier jedes Kaninchen mit zwei Stichkanülen versehen, 
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so daß doppelseitige Wärmestiche anzulegen waren. Diese Opera¬ 
tion wurde in leichter Athernarkose und streng aseptisch ausgeftthrt. 
Die Stichkanüle wurde wie beim Wärmestich in das Gehirn einge¬ 
stochen und gut fixiert. 

Es sei uns hier gestattet, auf Grund unserer Erfahrung einige Be¬ 
merkungen über die Operationstechnik zu machen. Die Kopfhaut wurde 
in der Mittellinie an der Stirngegend etwa 4—5 cm lang gespalten und 
der Schädel auf beiden Seiten nach Abschabung des Periosts mit einem 
7 mm breiten Trepan unmittelbar vor. der Sutura coronalis und lateral 
von der Sagittalnaht geöffnet. Die Dura wurde mit einer gebogenen, 
beiderseits scharfen Nadel und feinen gebogenen Schere, womöglich ohne 
Verletzung der Venen, gespalten. Dann wurde ein für den Trepan genau 
passender Metallzylinder in die Trepanationsöffnung fest hineingeschraubt. 
Das Stichröhrchen wurde nun durch diesen Zylinder etwas schräg nach 
hinten innen in die Gehirnsubstanz etwa 13—14 mm tief eingeführt und 
mit dicker Seide an die zu beiden Seiten des Zylinders befindlichen Knöpfe 
fest gebunden. Aber diese Fixation erwies sich noch nicht genügend sicher, 
da zu Beginn unserer Versuche eine Anzahl Kaninchen durch die später 
eintretende Lockerung der Stichkanüle, welche eine neue Läsion der Ge¬ 
hirnsubstanz und nicht selten eine große Blutung im Gehirn verursachte, 
eingegangen waren. Zur besseren und sichereren Fixation der Kanüle 
wurde der Metallzylinder mit einem viereckigen Lumen und einer Fixa¬ 
tionsschraube für das Stichröhrchen versehen, so daß es in einer be¬ 
stimmten Richtung und Höhe festgehalten wurde. Durch diese Verbesse¬ 
rung konnten wir tatsächlich die üblen Zufälle nach der Operation voll¬ 
kommen vermeiden, und die operierten Tiere lebten länger. Nach der 
Fixierung der Stichkanüle wurde die Hautwunde mit Metallklammern wieder 
geschlossen und dann durch eine Auflage von Watte und Kollodium ge¬ 
schützt. Die so operierten Tiere lebten gewöhnlich 2—10 Tage, häufig 
jedoch länger als 10 Tage nach der Operation. Die eine Hälfte der ope¬ 
rierten Tiere fraß nach der Operation mit gutem Appetit; die andere aber 
gar nicht. Wenn das Stichfieber abklang, so pflegten sie sehr gut zu 
fressen. Das Kaninchen kann diese Operation im Sommer viel schwerer 
ertragen als im Winter. 

Zar Weiterführang unserer Versuche verwendeten wir zwei ein¬ 
fache Apparate; jeder besteht aus zwei feinen Gummiröhrchen zum 
Ein- und Ausfluß, einem großen Becherglas auf einem Dreifuß samt 
Brenner und einem Thermometer. Die Temperatur des durchzuleiten¬ 
den Wassers wurde mit einem Thermometer, welches in das Einfluß¬ 
gummiröhrchen mittels eines T-förmigen Glasstückes etwa 20 cm weit 
von der StichkanUle eingeschaltet wurde, gemessen. Man kann nun 
das ganze System je nach Bedarf mit kaltem oder heißem Wasser, 
bei einer Durchflußgeschwindigkeit von 30—40 ccm in einer Minute, 
beschicken, wodurch beide Wärmzentra auf einmal oder hintereinander 
erwärmt, eventuell abgektthlt werden können. Während der Versuche 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 78. 27 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSITV 



398 


XXL Masakazu Hashimoto. 


saß das Kaninchen meist ganz frei nnd rnhig in einer mit Holzwolle 
beschickten Kiste; bei der Durchleitung des heißen Wassers beob¬ 
achtete man nicht selten an dem Kaninchen leichte Unruhe, so daß 
in solchen Fällen ein lockeres Halsband angelegt werden mußte. 
Dagegen blieb das Kaninchen beim Ahkühlen ausnahmslos rnhig. 
Vor dem eigentlichen Versuche wurde heißes oder kaltes Wasser 
durch jede Stichkanttle geleitet, damit man sich überzeugen konnte, 
daß beide Gehirnstiche richtig getroffen sind. Diese Erkenntnis der 
Temperaturwirkung der Kälte und Wärme vor der Applikation der 
zu untersuchenden Gifte war schon deshalb sehr wichtig, weil sie 
mit der Temperaturänderung durch direktes Erwärmen oder Abkühlen 
des Wärmzentrums nach der Verabreichung der verschiedenen Agen¬ 
zien verglichen werden mußte. 

B. Experimenteller Teil. 

1. Die Wirkung direkter Erwärmung bzw. Abkühlung der beiden 
Wärmzentren auf die Körpertemperatur. 

a) Folgeerscheinungen der Erwärmung und Abkühlung der 

Wärmzentra. 

Wie schon angegeben worden ist, hatte Barbour seine Versuche 
stets mit dem Wärmestiche nur der einen Seite angestellt und gefunden, 
daß Wärme auf das Wärmzentrum beruhigend wirkt, während 
hingegen Kälte »Kältefieber« bedingt. Es mußte jedoch noch 
weiter untersucht werden, ob die Wirkung der Erwärmung oder Ab¬ 
kühlung der Wärmzentra auf beiden Seiten gleichzeitig viel stärker 
ist als die auf einer Seite oder nicht. Zu diesem Zwecke wurden 
einer Reihe Kaninchen zwei Temperaturstiche einzeitig angelegt, 
während bei einer anderen Reihe von Versuchstieren die Operation 
zweizeitig ausgeftthrt wurde, um einerseits den Einfluß von Kälte 
oder Wärme nach einem und nach zwei Wärmestichen zu vergleichen 
und andererseits auch etwaige.Unterschiede zwischen einseitiger und 
doppelseitiger Erwärmung, eventuell Abkühlung, ersehen zu können. 

Unsere Versuche ergeben, mit der Barbo urschen Angabe über¬ 
einstimmend, daß der Erwärmung (47—50° C) des Wärmzentrums 
stets eine gewisse Temperaturerniedrigung, der Abkühlung eine Tem¬ 
peratursteigerung folgt. Die Intensität der Temperaturwirkung von 
Kälte und Wärme ist bei den einzelnen Kaninchen sehr verschieden; 
selbst bei ein und demselben Tiere zeigten sich gewisse Schwan¬ 
kungen, nämlich, daß die Kälte 1—2 Tage nach dem Gehirnstiche 
am stärksten wirkt, dann mit dem Ablauf der Zeit allmählich weniger 
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fiebertreibend war, während die Wärmewirknng trotzdem fast unver¬ 
ändert oder sogar manchmal noch intensiver hervortrat. Unter vielen 
Versuchen wurden auch hier und da Fälle beobachtet, bei denen der 
Sticheffekt gar nicht oder höchstens spurweise auftrat, und auch die 
Kälteeinwirkung auf das Wärmzentrum für die Körpertemperatur 
vollkommen belanglos blieb, obwohl an denselben Tieren die Er¬ 
wärmung der Thermokanüle ausnahmslos eine bedeutende Tempera¬ 
turerniedrigung bewirkte. Aber diese Tiere waren immer sehr stark 
abgemagert und schlecht genährt, so daß es sehr wahrscheinlich 
ist, daß das Ausbleiben der Kältewirkung auf dem Mangel 
an Brennmaterial beruht. Wir haben daher zum Vergleich an 
drei Kaninchen untersucht, ob die Kältewirkung auch durch 3 bis 
4 Tage langes Fasten beträchtlich abgeschwächt werden kann. Die 
Versuche zeigten uns ganz wie in den soeben erwähnten Fällen, daß 
die Körpertemperatur bei hungernden Tieren durch Kälteeinwirkung 
auf das Wärmzentrum nicht merklich gesteigert werden kann. Es ergibt 
sich demnach, daß das sogenannte »Kältefieber« in bezug auf 
seine Entstehung an die gleiche Bedingung wie das Stioh- 
fieber'), d. h. an die Möglichkeit lebhaft gesteigerten Stoff¬ 
und Energieumsatzes gebunden ist, während die Entfiebe¬ 
rung mittels Erwärmung des Wärmzentrums durch physi¬ 
kalische Regulation (vermehrte Wärmeabgabe) herbeigeführt 
wird. Die pyretische Kälte Wirkung trat deutlicher hervor, wenn 
die Körpertemperatur vor der Kälteapplikation nicht schon ohnehin 
hoch eingestellt war; je höher die Körpertemperatur, desto minder 
wirksam erwies sich die Kältewirkung. Wenn die Körpertemperatur 
schon 42° C oder noch etwas höher ist, so kann man sie nicht mehr 
durch Abkühlung des Wärmzentrums weiter erhöhen, sie sinkt viel¬ 
mehr allmählich bei längerer Abkühlung. Dieses Verhalten weist 
zweifellos daraufhin, daß bei den Tieren noch eine vom zerebralen 
Wärmeregulationsapparat unabhängige automatische Regti- 
lation besteht, die aller Wahrscheinlichkeit nach in der 
Peripherie, d. h. in den wärmebildenden Organzellen öder 
den sie beherrschenden peripheren Nervenapparaten ge¬ 
legen ist. Das würde heißen, bei hohem Übersteigen der Norinäl- 
temperatur automatische Hemmung der Zellen, mithin Einschränkung 
ihrer chemischen, wärraebildenden Arbeit — also »Wärmenarkose«] 
wie wir sie tatsächlich wenigstens am gesamten Zentralnervensysfem 


1) Vgl. Hirsch und Rolly, Deutsches Arch. f. klin. Medizin 1903, Bd. 75, 
S. 307. 
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bereits kennen. Umgekehrt ist dann von einem mäßigen Sinken der 
Temperatur ein entsprechender Antrieb der Zelltätigkeit zu erwarten. 
Bei extremen Temperaturänderungen muß selbstverständlich der Ein¬ 
fluß des interferierenden Gesetzes der R.G.T.-Regel van’t Hoffs 
Uberwiegen und alle »Regulation« zunichte machen. 

Wäre eine solche periphere Regulation nicht vorhanden, so müßte es 
gelingen, durch dauerndes Kühlen der beiderseitigen zentralen Hirnregu¬ 
latoren — sie sozusagen »betrügend« — die Körpertemperatur bis zu 
tödlichen Graden hinaufzutreiben, durch dauerndes Wärmen sie übermäßig 
zu senken; an Tieren mit gesunden Körperzellen gelingt das aber nicht, 
wie die später mitzuteilenden Versuche beweisen. 

Die Zeichen der Temperaturregtilation, welche während 
der Erwärmung und Abkühlung vor sich gehen, wurden von uns 
genau studiert. Unter vielen Erscheinungen war die Reaktion der 
Ohrgefäße sehr auffallend. Einige Minuten nach der Durchleitung 
des kalten Wassers werden die Ohrgefäße stark verengt, so daß sie 
als feine, blaßrote Streifen erscheinen, und sich die Ohren dement¬ 
sprechend kühl bis eiskalt anfUhlen. Das Kaninchen sitzt stets ruhig 
in der Kiste, und die Atmung ist sehr verlangsamt und klein. Außer¬ 
dem sieht man sehr oft fibrilläre Zuckungen der Skelettmuskeln, die 
sich bald zum Frösteln, sogar zum Schüttelfrost aushilden. Die Ohren 
hängen immer schlaff nach hinten auf den Rücken. Gegenüber der 
Erhitzung der Temperaturzentra verhielt sich das Kaninchen umge¬ 
kehrt, indem es starke GefUßerweiterung, heiße Ohren, sehr frequente, 
große, ängstliche Atmung und manchmal starke Unruhe aufwies; die 
Ohren werden aufrecht gehalten und sind nach vorn umgerollt Nach 
diesem Verhalten der Tiere kann man schon von vornherein die 
Temperaturänderung einschätzen. 

Um den etwaigen Einfluß der Abkühlung, hzw. Erwärmung der 
Wärmzentra auf den Blutdruck zu eruieren, haben wir zwei Ver¬ 
suche angestellt, in denen heißes (50° C) bzw. kaltes (8° C) Wasser 
durch die beiden Stichkantilen des in der Bauchlage fixierten Kanin¬ 
chens bei gleichzeitiger Schreibung des Blutdruckes aus der linken 
Carotis durchgeleitet wurde. Es zeigte sich hierbei weder Sen¬ 
kung noch Erhöhung des Blutdruckes, obwohl der Effekt' 
von Abkühlung und Erwärmung der Wärmzentra ebenso 
deutlich wie bei anderen Versuchen hervortrat; offenbar wird 
die Änderung der Haut- und Ohrgefäßweite durch entsprechende 
Reaktion anderer Gefäßgebiete leicht kompensiert. Im Harn, welcher 
nach der Abkühlung oder Erwärmung innerhalb einer Stunde heraus¬ 
gepreßt wurde, war kein Zucker enthalten. 
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b) Gleichsinnige Erwärmung oder Abkühlung beider Wärm¬ 
zentren nach einzeitigem doppelseitigen Wärmestich. 

Zu diesem Zwecke wurde eine große Reihe von Versuchen an¬ 
gestellt, in denen in der früher beschriebenen Weise an Kaninchen 
der doppelseitige Wärmestich ausgeführt wurde. Hier seien nur drei 
Versuche angeführt (siehe Versuchsreihe A der beigegebenen Proto¬ 
kolle), aus denen hervorgeht, daß in keinem Falle ein Unterschied 
in bezug auf die Intensität der Temperaturänderung durch Erwärmung, 
bzw. Abkühlung der Wärmzentra nachznweisen war, gleichgültig, ob 
sie einseitig oder beiderseitig thermisch gereizt wurden. Wenn beide 
Temperaturzentra ganz unabhängig voneinander funktionieren könnten, 
so hätte man irgendeine Abweichung der Temperaturwirkungen von 
einseitiger und doppelseitiger Abkühlung bzw. Erwärmung der Ge- 
hirnzentra erwarten können; dies ist jedoch niemals der Fall gewesen. 
Es ist demnach sehr wahrscheinlich, daß nach gleichzeitigem doppel¬ 
seitigen Wärmstich die beiden Wärmzentra stets Hand in Hand gehen, 
so daß beide Wärmzentra schon bei einseitiger Temperatur¬ 
reizung durchaus gleich reagieren. 

c) Gleichsinnige Erwärmung oder Abkühlung beider Wärm¬ 
zentren nach zweizeitigem doppelseitigen Wärmestich. 

Die Tiere dieser Versuche wurden derart operiert, daß an einem 
Tage der Wärmestich der einen Seite und erst 24 Stunden später der 
Wärmestich der anderen Seite ausgeführt wurde. 3 oder 4 Stunden 
nach dem ersten Stich wurde die Reaktionsfähigkeit des betreffenden 
Wärmzentrums auf Kälte- und Wärmedurchleitung festgestellt, um sie 
dann mit der Reaktionsfähigkeit desselben Zentrums nach Anlegung 
des zweiten Wärmestiches zu vergleichen. 

Die beigeftigten Versuchsprotokolle zeigen (Versuchsreihe B), daß 
die Reaktionsfähigkeit des zuerst verletzten Wärmzentrums durch den 
zweiten Wärmestich bedeutend verstärkt und ebenso das Stich¬ 
fieber durch den zweiten Einstich meist etwas höher eingestellt wurde 
als nach dem ersten, daß aber die Wirkung von Kälte und Wärme 
ganz gleich war, ob beide Zentra gleichzeitig oder nur eines 
abgekühlt, eventuell erwärmt worden war. Dabei war es in unseren 
Versuchen ausgeschlossen, daß der erste Gehirnstich etwa nicht richtig 
wäre, weil das Stichfieber bei Benutzung der gleichen Thermokanüle 
schon nach dem ersten Temperaturstiche alsbald deutlich hervortrat. 
Diese Tatsachen weisen darauf hin, daß ein Wärmzentrum 
beiderseits existieren muß und außerdem, daß bei einsei¬ 
tigem Einstiche das eine nicht gestochene Wärmzentrum für 
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das andere vikariierend, bzw. hemmend arbeitet, während 
nach doppelseitigem Wärmestiche beide Zentren stets par¬ 
allel gehen. Obwohl dieses Verhalten nur bei den durch Wärmestich 
hyperthermisch gemachten Kaninchen zu beweisen ist, liegt es sehr 
nahe, anzunehmen, daß beide Wärmzentra auch schon unter physio¬ 
logischen Bedingungen gleichen Schritt halten, indem sie sich an¬ 
einander anpassen und ausgleichen. 

d) Ungleichsinnige Beeinflussung beider Wärmzentren 
bei einzeitigem doppelseitigen Wärmestich. 

Eine Ergänzung der vorstehenden Ergebnisse mußte die Ver¬ 
suchsanordnung liefern, bei der das Wärmzentrum der einen Seite 
abgekühlt und das der anderen gleichzeitig erwärmt wurde. Zu 
diesem Behufe wurden sechs Kaninchen auf einmal mit doppel¬ 
seitigen Stichkanülen versehen; die Temperaturwirkung von Kälte 
oder Hitze auf jedes Wärmzentrum wurde isoliert geprüft, damit 
man die Wirkung auf jedes Wärmzentrum vergleichen und sich 
außerdem überzeugen konnte, daß beide Einstiche richtig getroffen 
waren. Dann wurden die eigentlichen Versuche angestellt, indem die 
beiden Wärmzentra gleichzeitig umgekehrt thermisch gereizt wurden. 
Die Protokolle sind in folgendem tabellarisch angeführt (Versuchs¬ 
reihe G). Hierbei möchte ich kurz hinzufügen, daß die Erwärmung 
desselben Wärmzentrums im Anschluß an die Abkühlung sehr vor¬ 
sichtig unternommen werden muß, weil nach dem plötzlichen Wechsel 
des kalten mit heißem Wasser sehr oft die Tiere unter Atemstillstand 
eingegangen waren. Wie die Protokolle zeigen, besteht kein wesent¬ 
licher Unterschied zwischen den Temperaturänderungen durch Ab¬ 
kühlung bzw. Erwärmung jedes Wärmzentrums, falls die Kälte oder 
Hitze nur auf ein Wärmzentrum einwirkt, gleichgültig ob rechtes 
oder linkes Zentrum beeinflußt wird. Bemerkenswert ist es aber, 
daß, wenn die entgegengesetzten Temperaturreizungen 
gleichzeitig auf beide Zentra stattfinden, die Körpertem¬ 
peratur immer im Sinne der thermischen Reizung des linken 
Wärmzentrums verändert wurde; dies ist unabhängig davon, 
ob Kälte oder Wärme auf der linken Seite appliziert wurde, 
selbst wenn die Hitzewirkung auf das eine Zentrum etwa 3—4 mal 
stärker war als die Kältewirkung. Natürlich waren die Temperatur¬ 
änderungen in diesen Fällen nicht so intensiv, wie bei der alleinigen 
linkseitigen Abkühlung, hzw. Erwärmung, sondern waren durch die 
anderseitige umgekehrte Reizung erheblich abgeschwächt. Die Tem¬ 
peraturveränderung läßt sich nur durch das Übergewicht des 
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linken Wärmzentrams erklären, aber nicht durch den mittleren 
Durchschnitt (die algebraische Summe) der beiden Beizungen. 

Neben dieser Temperaturwirkung war noch eine andere Reaktion 
sehr auffallend, die darin bestand, daß das eine Ohr eine deutliche 
Gefäßerweiterung bei Reizung derselben Seite aufwies, während sich 
das andere Ohr nach entgegengesetzter Reizung der zugehörigen 
Seite ganz umgekehrt verhielt. Diese Reaktionen traten viel später 
auf als bei jenen Versuchen, in denen beide Wärmzentra gleich¬ 
sinnig gereizt worden waren, und dauerten nicht lange, höchstens 
10—30 Minuten; dann war die Reaktion verwischt, so daß sich beide 
Ohren auf gleiche Weise kühl oder lauwarm anfühlten, so etwa wie 
sich kaltes und heißes Wasser, in einem Gefäß vermischt, anfühlen 
würde. Dieses angeführte Verhalten steht im Gegensatz zu den 
früheren Versuchen, in denen nur ein Wärmzentrum abgekühlt oder 
erwärmt wurde; hier zeigten die beiden Ohren stets dieselbe Reaktion. 
Aus diesen Versuchen geht hervor, daß bei Kaninchen das 
linke Wärmzentrum stärker als das rechte entwickelt ist 
und deshalb das Übergewicht Uber dasselbe gewinnen kann, 
ähnlich wie das Sprachzentrum beim Menschen, und daß 
beide Wärmzentren gewissermaßen unabhängig voneinander 
auf die peripheren Thermoregulatoren eingreifen können. 

Diese Versuche sprechen auch für die Annahme eines einheit¬ 
lichen Wärmzentrums im Streifenhtigel im Sinne von Aronsohn 
und Sachs, gegen welche neuerdings Jakobj und Römer (10) 
geltend machen, daß jeder Reiz, der die Seiten Ventrikel trifft, 
zur Temperatursteigerung führt. Mit Bezug hierauf seien hier drei 
Fälle erwähnt, welche unter den zahlreichen, gleichmäßig ver¬ 
laufenen Operationen ein merkwürdiges abweichendes Verhalten 
zeigten. Die auf gleiche Weise wie sonst operierten Kaninchen 
wiesen nach der Operation statt des Fieberanstieges allmähliche 
Temperatursenkung auf, so daß die Körpertemperatur nach 5 
bis 6 Stunden 37—36,5 und am nächsten Morgen 34—35° C betrug. 
Während der Erwärmung und Abkühlung des an der ge¬ 
wöhnlichen Stelle des Wärmzentrums gelegenen Stich¬ 
kanales zeigte sich weder eine Temperaturänderung noch 
eine andere Reaktion, obwohl die Kälte bzw. Wärme an diesen 
Stellen sonst in allen anderen Versuchen große Veränderungen hervor¬ 
riefen (siehe Protokoll, Versuchsreihe D). Diese Tiere verhielten sich 
wie poikilotherme Tiere, indem die Körpertemperatur von der Außen¬ 
temperatur in weitem Maße abhängig war. Inwieweit diese Tiere 
innerhalb dieser Zeit fieberfähig waren, wurde durch die Tetrahydro-/?- 
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Naphtylamininjektion festgestellt. Obwohl dieses Mittel io genügender 
Dosis (pro Kilogramm 3—3,5 cg) snbkntan verabreicht wurde, fand sich 
in keinem Falle eine Temperatursteigerung, so daß die Wärme¬ 
regulation bei den Tieren sicher verloren gegangen war, ähnlich wie 
es in ihren Versuchen Krehlund Isenschmidt, Citron undLeschke 
beobachtet hatten. Trotzdem waren die Tiere bis zum Tode nicht 
gelähmt und konnten auch richtig sitzen und herumlaufen. Sie starben 
2—3 Tage nach der Operation unter zunehmender Schwäche. Durch 
die Sektion ließ sich nur feststellen, daß das frontale Ende des 
Corpus Striatum durch beide Stichkantilen in querer Richtung getroffen 
worden war. Die eingestochenen Stellen waren aber scheinbar ganz 
gleich, wie bei den anderen erfolgreichen Wärmestich versuchen. 
Immerhin ist kaum daran zu zweifeln, daß in diesen Fällen durch 
die Stichkantilen die Wärmzentren nicht »gereizt«, sondern total zer¬ 
stört, also wohl genauer und vollständiger getroffen worden seien, 
als bei anderen Tieren. Dies wäre ein weiterer Beweis für das 
Vorhandensein zirkumskripter Wärmzentren, im strikten Gegensatz 
zu der Annahme von Jakobj u. a. Diese Beobachtungen liefern 
uns einen sicheren Beweis, daß Kälte und Wärme nur von 
den.Wärmzentren aus und nicht an anderen Stellen durch 
Fortleitung des Reizes (Jakobj und Römer(10)) Temperatur- 
änderungen herbeiftihren. 

e) Wärmestich bei Meerschweinchen. 

Zum Vergleich mit Kaninchen wurde eine Anzahl großer, 500 bis 
800 g schwerer Meerschweinchen an der gleichen Stelle (unmittel¬ 
bar vor der Koronarnaht) und auf gleiche Weise wie Kaninchen 
mit einer ThermokanUle auf der linken Seite versehen. Ein doppel¬ 
seitiger Wärmestich kann wegen der Kleinheit des Schädels hei 
Meerschweinchen nicht bequem durchgeführt werden. Einige Stunden 
nach dem Wärmestich trat immer ein Fieberanstieg von 1,2—2° C 
auf, welcher durch Abkühlung oder Erwärmung ebenso stark oder 
noch deutlicher als beim Kaninchen beeinflußt werden konnte. Auch 
die bei Kaninchen beschriebene Gefäßerweiterung bzw. Verengerung 
der Ohrgefäße kann bei Meerschweinchen konstatiert werden. Es 
scheint das Meerschweinchen für diese Zwecke noch besser als das 
Kaninchen geeignet, weil es den Wärmestich gut erträgt, während 
der ganzen übrigen Versuchsdauer ruhig ohne Zwang frei sitzend 
gehalten werden kann. Es antwortet daher das Meerschwein¬ 
chen wie das Kaninchen mit den gleichen Reaktionen gegen¬ 
über der Erwärmung und Abkühlung der .Wärmzentren. 
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II. Oie Einwirkung doppelseitiger Erwärmung bzw. Abkühlung 
der Wärmzentren auf das durch verschiedene pyrogene Substanzen 

erzeugte Fieber. 

Wir haben das Fieber, welches durch die bekannten Sympathikus- 
gifte: Tetrahydro-/?-Naphthylamin, Adrenalin, Ephedrin, 
Kokain, dann dnrch Kochsalz, Bakterientoxin und endlich 
durch die Anaphylaxie bedingt wird, in den Bereich unserer 
Untersuchungen gezogen. 

1. Tetrahydro-/?-Naphthylamin. 

Wir haben in unseren Versuchen das Tethrahydro-/?-NaphthyIamin- 
hydrochlorid (Kahlbaumsches Präparat) in 5%iger Lösung benutzt; 
nach subkutaner Applikation von 3—3,5 cg pro Kilogramm Tier trat 
regelmäßig eine beträchtliche Temperatursteigerung bis zu 42—43 °auf, 
gleichzeitig beobachtete man immer starke Pupillenerweiterung, Ge¬ 
fäßverengerung, beschleunigtes Atmen und mehr oder weniger aus¬ 
geprägte Aufregung. Zu Versuchen wurde eine Reihe Kaninchen 
auf die schon bekannte Weise mit zwei Stichkanülen versehen und 
teils im Stichfieber, teils nach der Entfieberung znr Untersuchung 
verwendet; nach dem Eintritt des durch das Tetrahydro-/?-Naphthyl- 
amin erzeugten Fieberanstieges wurde kaltes (10° C) oder heißes 
(50° C) Wasser in beide Thermokanülen geleitet. Siehe die Tabelle 1 
(Nr. I—V). 

Diese Versuche ergaben, daß die Erwärmung, eventuell 
Abkühlung, der beiden Wärmzentren keinen Einfluß auf das 
Tetrahydro-/?Naphthylam infieber hat. Auch zeigte sich keine 
Reaktion der OhrgefUße und der Atmung während der Erhitzung 
der Stichkanüle, obwohl sie vor der Injektion typisch auftrat. 

In einem Falle erwies sich eine ganz umgekehrte Wirkung von Kälte 
und Hitze, so daß das Fieber durch die Erwärmung noch rascher erhöht 
wurde als durch die Abkühlung. Diese paradoxe Erscheinung ließ sich 
aber dadurch erklären, daß das Kaninchen bei der Erwärmung große 
Unruhe zeigte, während es dagegen bei der Kälteapplikation in völliger 
Ruhe verharrte. 

Unsere auf voriger Seite angeführten Beobachtungen haben nun 
ergehen, daß die Wärmzentra der Angriffspunkt des Tetrahydro-/?- 
Naphthylamins sein müssen, weil bei den Kaninchen, denen die Wärm- 
zentra dnrch doppelseitige Einstiche zufällig total zerstört worden 
waren, das Mittel, obschon in genügender Dosis gegeben, keinen 
Temperaturanstieg hervorrufen konnte. Damit stimmen auch die An¬ 
gaben von Citron und Leschke(12) überein, daß das Mittel nach 
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dem Zwischenhirnstich völlig unwirksam ist. Aus unseren Versuchen 
hier folgt dann weiter, daß die chemische Reizung derWärm- 
zentra durch das Mittel so stark ist, daß sie weder durch 
Kälte noch durchWärme merklich beeinflußt werden können. 

2. Adrenalin. 

Aus zahlreichen Untersuchungen (Eppinger, Falta und Ru- 
dinger(13), Falta, Newburgh und Nobel (14), Döblin (15), 
Bauer(16) und Freund(17)) hat sich ergeben, daß das Adrenalin 
sowohl bei Menschen, als »auch bei Tieren fiebererregend wirkt, 
während nach Angaben von Oliver und Schäfer (18), Taramaso (19), 
v. Poehl (20), Wolownik (21) das Adrenalin einen Temperatur¬ 
abfall bewirken sollte. Durch neuere Versuche von Freund, 
Fleischmann und Döblin (22) ist klargestellt worden, daß das 
Adrenalin in kleinen Gaben Fieber erzeugt, in großen allerdings 
eine Temperatursenkung herbeiführen kann. Ob das Adrenalin auf 
das Wärmzentrum oder auf den peripheren thermoregulatorischen 
Apparat wirkt, ist noch nicht entschieden. In unseren Versuchen, 
welche mit normalen, sowie künstlich durch Wärmestich fiebernd 
gemachten Kaninchen angestellt wurden, fand sich stets eine gewisse 
Temperatursteigerung (1—2° C) nach der subkutanen oder intraperi¬ 
tonealen Injektion von Adrenalin (Takamine) in Mengen von 1 ccm 
(1:1000 verdünntes Adrenalin) pro Kilogramm Tier; die intravenöse 
Zufuhr des Mittels war weniger fiebertreibend. Nach der Adrenalin¬ 
injektion traten gewöhnlich bei den Kaninchen starke Gefäßverenge¬ 
rungen an den Ohren, mehr oder weniger starke Aufregung und Beschleu¬ 
nigung des Atmens auf, während der Fieberanstieg erst später, 
namentlich nach dem Abklingen dieser Erscheinungen, zu¬ 
stande kam. An den operierten Tieren wurde eine Reihe von 
Untersuchungen angestellt, indem das Adrenalin bei den durch doppel¬ 
seitige Wärmestiche hyperthermisch gemachten Kaninchen nach der 
Entfieberung des Stichfiebers subkutan oder intraperitoneal dargereicht 
wurde. Nach dem Eintritt des Adrenalinfiebers, also etwa ‘/ 2 Stunde 
nach der Injektion, wurden die beiden Wärmzentren mittelst der 
Thermokanttlen erwärmt oder abgekühlt. In allen diesen Fällen 
waren die Wärmestiche sicher richtig angelegt, da vor dem Haupt- 
versuche sich die Temperaturwirkung von Kälte und Wärme für jedes 
Wärmzentrum gesondert ausnahmslos einstellte. Siehe die Tabelle 1 
(Nr. VI -IX). 

Aus den Versuchen ersehen wir, daß weder die Er¬ 
wärmung noch die Abkühlung der Wärmzentra, ähnlich 
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wie bei der Injektion von Tetrahydro-/?-Naphthylamin, auf 
das Adrenalinfieber einwirkt. Zwei Versuchstiere, welche vor der 
Adrenalininjektion auf Wärme bzw. Kälte sowohl in bezug auf Tempe¬ 
ratur, wie auf Ohrgefäße und Atmung immer prompt reagierten, zeigten 
während des Adrenalinfiebers bei Durchleitung von kaltem und warmem 
Wasser durch die Stichkantllen trotz des Fieberanstieges keine 
Reaktion der Ohrgefäße und der Atmung, während hei allen anderen 
Kaninchen sich diese Reaktionen (Gefäßerweiterung und Polypnoe) 
stets unabhängig vom Fieberanstieg ziemlich deutlich mani¬ 
festierten. Die Tatsache, daß trotz der Erweiterung der Ohrgefäße 
durch Wärmeapplikation Adrenalinfieber in unverminderter Stärke 
einsetzen und fortbestehen kann, läßt sich für die Deutung des Ad¬ 
renalinfiebers heranziehen, nämlich insofern seine Entstehung einer¬ 
seits durch erhöhte Wärmeproduktion infolge verstärkter Stoffwechsel- 
prozesse, andererseits durch verminderte Wärmeabgabe durch Gefäß¬ 
verengerung erklärt werden könnte. Nach dem oben AusgefUhrten 
muß es als unwahrscheinlich gelten, daß Gefäß Verengerung allein 
das Adrenalinfieber bedingt, da beide zeitlich unabhängig vonein¬ 
ander auftreten, worauf auch schon Döblin und Fleischmann hin¬ 
gewiesen haben. Im Gegenteil scheint die Hauptwirkung des Adre¬ 
nalins in der Beeinflussung des Stoffwechsels zu liegen, wobei es 
zunächst unentschieden sein kann, ob die fragliche Stoffwechsel¬ 
änderung vom Gehirn her oder in den peripheren Organen direkt 
durch Adrenalin angeregt wird. Nach verschiedenen Untersuchungen 
(Langley, Freund, Döblin und Fleischmann) ist nun die An¬ 
nahme sehr wahrscheinlich, daß das Adrenalin neben seiner peri¬ 
pheren Gefäßwirkung auch das Wärmzentrum unmittelbar erregt und 
wesentlich dadurch die Temperatursteigerung verursacht. Unsere Ver¬ 
suche zeigen, daß diese zentralerregende Adrenalinwirkung 
so intensiv ist, daß die zentral beruhigende Wirkung der 
Wärme sie nicht aufhehen kann; in dieser Beziehung geht dem¬ 
nach die Wirkung des Adrenalins der des Tetrahydro-ß-Naphthylamin 
völlig parallel. Morphin dagegen ist nach Döblin und Fleisch¬ 
mann imstande, das Adrenalinfieber zu verhindern — ein Beweis 
mehr, daß seine Fieberwirkung eine zentrale, an dem (sympathischen) 
Wärmzentrum angreifende ist. 

3. Ephedrin. 

Schon Gttnsburg (27) hat angegeben, daß das Ephedrin beim 
normalen Kaninchen ebenso wie andere Sympathikuagifte in einer 
Gabe von 2 cg pro Kilogramm, wenn auch schwach, doch, fiebererregend 
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wirkt. Durch unsere Untersuchungen wird diese Angabe von Günsburg 
bestätigt: beim normalen Kaninchen tritt ein Fieberanstieg von 0,5 
bis 0,7 0 C nach der Gabe von 2 cg pro Kilogramm auf. Wir haben das 
Ephedrin (Mercksches Präparat) in einer 4%igen wässerigen Lösung 
benützt und nach dem völligen Nachlassen des Stichfiebers von dieser 
Lösung 0,5 ccm pro Kilogramm subkutan verabreicht. Zunächst zeigt sich 
die bemerkenswerte Erscheinung, daß das Ephedrin bei den Wärme¬ 
stichtieren weit stärkere Temperaturerhöhungen herbeiführte als bei 
normalen Tieren, so daß bei Wärmestichtieren die Ephedrinwirkung 
nahezu der Wirkung des Tetrahydro-^-Naphthylamin gleich war. 
Während des Ephedrinfiebers wurden nun die. beiden Wärmzentren 
wie in den früheren Versuchen mittelst der Thermokanülen bald er¬ 
wärmt oder abgekühlt, um den etwaigen Einfluß von Kälte und Wärme 
auf das Ephedrinfieber zu konstatieren. (S iehe Tabelle 1, Nr. X—XII.) 

Die Versuchstiere zeigten weder bei Durchleitung von kaltem 
noch heißem Wasser jene Reaktionen (Ohrgefäße, Atmung), welche 
sich vor der Injektion des Ephedrins bei denselben Tieren deutlich 
manifestierten. Vielmehr ergaben alle diese Versuche, daß die Er¬ 
wärmung bzw. Abkühlung der Wärmzentren nicht imstande 
war, eine Erniedrigun g, eventuell Steigerung von Ephedrin¬ 
fieber hervorzurufen, so daß in dieser Beziehung das Ephedrin 
das gleiche Verhalten zeigt, wie die anderen vorder untersuchten 
Sympathikusgifte Tetrahydro-/?-Naphthylamin und Adrenalin. 

4. Cocainum hydrochloricum. 

Vom Kokain, wie von anderen zentralerregenden Giften, z. B. 
von Coffein und Atropin 1 ) wird angegeben, daß sie, abgesehen von 
der krampferregenden Wirkung, auch eine Erhöhung der Körperwärme 
herbeiführen. Harnack und seine Mitarbeiter (7 und 24) haben 
schon gefunden, daß die temperaturerniedrigenden Krampfgifte, wie 
Pikrotoxin, Santonin das Kokainfieber nicht unterdrücken können, 
so daß nach ihren Angaben die entsprechenden Angriffspunkte des 
Kokains und jener anderen Krampfgifte sicher verschieden sein müssen. 
Bei normalen Kaninchen fand ich einen deutlich meßbaren Fieberanstieg 
(0,9—1,5° C) erst nach einer Gabe von 0,05 g Kokain pro Kilogramm, 

1) Es sei hervorgehoben, daß es mir unter etwa 20 mit verschiedenen 
Dosen ansgefiibrten Versuchen nur zweimal gelungen ist, mit Coffein eine 
geringe Temperatursteigerung von V 2 0 C herbeizuführen, so daß die Fieber¬ 
wirkung des Coffeins danach als eine im höchsten Grade inkonstante angesehen 
werden muß. Mit Atropin konnte ich in zahlreichen, an Kaninchen ausgeflihrten 
Versuchen niemals Fieber erzeugen. 
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während bei den vorher in bekannter Weise operierten Tieren das Kokain, 
in der Menge von 0,03 g pro Kilogramm gegeben, schon einen gleichen 
Effekt hatte, ohne daß Krämpfe eingetreten wären. Somit kann keine Rede 
davon sein, daß die Temperatnrsteigernng mit den Krämpfen in einem 
ursächlichen Zusammenhang steht. Außerdem beobachtete ich nach 
der Kokaingabe die bekannten Erregungserscheinungen der Großhirn¬ 
rinde, namentlich mehr oder weniger starke Unruhe, Halluzinationen, 
Bewegungstrieb, Erweiterung der Pupillen und Verengerung der Ohr¬ 
gefäße. Das Fieber begann kurz nach der Injektion, erreichte meist 
nach 45—60 Min. sein Maximum und klang nach 1 l / t Stunden bis 
zur normalen Temperatur ab. Um die Fieberdauer zu verlängern, 
wurde das Kokain in der gleichen Dosis 1—1 y 2 Stunden nach der 
ersten Injektion wieder subkutan einverleibt, ohne daß Krämpfe be¬ 
obachtet worden wären. Auf der Höhe des Kokainfiebers wurden 
dann die Wärmzentren mittels der eingeflihrten Kanülen bald erwärmt, 
bald gekühlt. Die Protokolle dieser Versuchsreihe finden sich in 
der Tabelle 2. 

Wie man aus der Tabelle ersieht, bewirkte die Erwärmung der 
Wärmzentren nach einer halben Stunde in den vier Fällen, in denen 
das Kokain nur in der geringen Menge von 0,02—0,035—0,042 g pro 
Kilogramm verabreicht wurde, eine Temperatursenkung von 0,75 bis 
0,85 —0,9—1,65° C, während sich die Kältewirkung an denselben 
Tieren nur wenig oder gar nicht bemerkbar machte. Dagegen erwies 
sich in den Versuchen, in denen das Kokain in noch größeren Mengen 
(pro Kilogramm 0,05—0,08 g) gegeben wurde, sowohl Kälte- als auch 
Wärmeeinwirkung ohne jeden Effekt. Diese Versuchstiere zeigten 
gegenüber der Kälte- und Wärmeapplikation auf die Temperatur¬ 
zentren auch keine jener Reaktionen, welche vor der Kokaingabe 
auf Kälte- und Wärmeeinwirkung sofort oder nach einigen Minuten 
eingetreten war. 

Aus diesen Versuchen geht daher hervor, daß das 
Kokainfieber, welches nach kleiner Dosis entsteht, durch 
die Erwärmung der Gehirnzentren unterdrückt werden kann; 
die Kälte jedoch erweist sich dabei als nahezu wirkungs¬ 
los. Nach Applikation größerer Dosen des Kokains da¬ 
gegen vermag weder Wärme noch Kälte auf die Körper¬ 
temperatur bzw. auf das Kokainfieber einzuwirken. Diese 
Tatsachen weisen zweifellos darauf hin, daß das Kokainfieber auf 
einer Erregung der Wärmzentren beruht, wobei größere Gaben die¬ 
selben so stark erregen, daß die Erwärmung oder Abkühlung durch 
die Thermokanülen keinen Effekt mehr erzielen kann. 
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Alle vier untersuchten spezifisch »sympathischen« Gifte verur¬ 
sachen mithin einen durch die physiologischen sc. thermischen Reize 
gar nicht mehr änderbaren Zustand der thermoregulatorischen Zentren, 
d. h. einen anhaltenden'Erregungskrampf der Wärmzentren mit gleich¬ 
zeitiger völliger Hemmung der Kühlzentren, also Verlust der Fähig¬ 
keit zur zentralen Wärmeregulierung überhaupt. Nur so ist es zu 
verstehen, daß die sonst gesetzmäßig eintretenden Reaktionen der 
Zentren auf Erwärmen und Abkühlen ganz versagen. Die von anderer 
Seite festgestellten Tatsachen, daß die zentral lähmenden Narkotika 
Morphin und Chlöral die hier in Rede stehenden Fieber aufheben, 
bestätigen ebenfalls die von uns gegebene Erklärung. 

5. Kochsalz (Chlornatrium). 

Es wurde von verschiedenen Autoren, Finkeistein (25), Schloß 
(26), Schaps (27), Bingel (28), Freund (29), sowohl klinisch als auch 
experimentell festgestellt, daß das Kochsalz fiebertreibend wirkt. Ob¬ 
wohl beim Menschen dies Fieber in weitem Maße von der indivi¬ 
duellen Disposition abhängig und nicht konstant ist, läßt es sich beim 
Kaninchen leicht erzeugen. 

Nach neueren Untersuchungen von Freund zeigt das Kochsalzfieber 
einen ganz ähnlichen Typus wie das Adrenalfieber, indem Kalksalze, welche 
die Erregbarkeit der adrenalinempfindlichen Apparate mildern, auch das 
Kochsalzfieber unterdrücken; es liegt danach nahe, die Ursache des Koch¬ 
salzfiebers auch in der zentralen oder peripheren Erregung des sym¬ 
pathischen Nervensystems zu suchen. 

In unseren Versuchen wurden von 5°/ 0 iger steriler Kochsalz¬ 
lösung pro Kilogramm 10 ccm intravenös injiziert, ähnlich wie in den 
Versuchen von Citron und Leschke; der Temperaturanstieg betrug 
in der Regel nach einer Stunde 0,9—1,3° C. Die Versuchsanordnung 
war die gleiche wie früher. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind 
in der Tabelle 3 därgelegt. 

Wie die Tabelle zeigt, bewirkte die Erwärmung der Wärm¬ 
zentren nach einer halben Stunde eine solche Temperaturerniedrigung 
(0,85—1,9° C), daß das Fieber zur Norm oder noch tiefer herab¬ 
gesetzt wurde. Durch Abkühlung derselben wurde dagegen das Fieber 
innerhalb einer halben Stunde etwa um 0,5—0,65° C gesteigert. 
Außer der Temperaturänderung stellte sich sofort oder kurz im An¬ 
schluß an die Kälte- oder Wärmeapplikation eine deutliche Reaktion 
ein, d. h. Gefäßerweiterung oder -Verengerung an den Ohren und Be¬ 
schleunigung oder Verlangsamung der Atmung. Es handelt sich dabei 
also nicht wie bei den vorangehenden »sympathomimetischen« Giften 
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um eine maximale chemische Reizung, die weder weiter gesteigert, 
noch durch den Einfluß der Erwärmung wesentlich ahgeschwächt 
werden kann, sondern allem Anschein nach nur um eine Erregbar¬ 
keitssteigerung der Wärmzentren, analog der Erregbarkeitssteige¬ 
rung anderer nervöser Organe durch Kalkentziehung oder Kalk¬ 
verdrängung; denn die Kochsalzzufuhr bedeutet nichts anderes als 
eine relative Verminderung des Kalkgehaltes im Organismus, und 
ihre fiebererzeugende Wirkung kann auch tatsächlich durch gleich¬ 
zeitige Kalkzufuhr verhindert werden (Freund). 

6. Typhusbazillen. 

In unseren Versuchen wurden, um Fieber herbeizuführen, stets 
durch Hitze abgetötete Typhusbazillen verwendet. Das im Vakuum- 
exsiccator über Schwefelsäure getrocknete Bakterienpulver wurde fein 
zerrieben, mit einer sterilen 0,9 %igen Kochsalzlösung im Verhältnis 
1:100 gemischt und vor dem Gebrauch gut durchgeschüttelt, so daß 
eine fein zerteilte Bakteriensuspension zur Verwendung kam. Zuerst 
wurde normalen Kaninchen diese Bakterienaufschwemmung auf ver¬ 
schiedene Weise (subkutan, intravenös, intraperitoneal) ein verleibt; 
bei der intravenösen Injektion erwies sich die pyrogene Wirkung der 
Bakterien am wirksamsten. Sowohl bei normalen als auch künstlich 
durch Gehirnstich fiebernd gemachten Kaninchen trat nach der Dosis 
von 0,01—0,03 g des Bakterienpulvers eine mehr oder weniger aus¬ 
geprägte Temperaturerhöhung (0,8—1,5°C) ein, welche 3—4 Stunden 
lang dauerte. Durch größere Gaben wurde die Körpertemperatur stark 
herabgesetzt, insbesondere bei intravenöser Applikation. Die Ver¬ 
suchsanordnung war dieselbe wie in den früheren Versuchen; nach 
der Entfieberung des Stichfiebers wurden den mit Stichkanülen ver¬ 
sehenen Kaninchen Typhusbazillen in den genannten Mengen intra¬ 
venös injiziert. Nach dem Beginn des Fieberanstieges wurden die 
Wärmzentren mittelst Thermokanülen erwärmt oder abgektthlt. Die 
Untersuchungsprotokolle sind in der Tabelle 4 ersichtlich. 

In allen diesen Versuchen wurde das Typhusbazillen¬ 
fieber durch direktes Erwärmen der Wärmzentren bedeu¬ 
tend erniedrigt (fast bis zur Norm), während die Abkühlung 
derselben das Fieber deutlich verstärken konnte. Mit der 
Temperaturänderung während der Kälte- und Wärmeapplikation auf 
die Gehirnzentren hielten gleichen Schritt die Reaktionen auf die 
Ohrgefäße und Atmung, die in gleicher Stärke auftraten wie vor der 
Injektion der Typhusbazillen. Aus diesen eindeutig ausgefallenen 
Versuchen ergibt sich demnach der Schluß, daß auch das durch 
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Bakterientoxine erzeugte Fieber — ähnlich wie das Kochsalz¬ 
fieber and Wärmestichfieber — in einer Erregbarkeitssteigernng 
des Wärmzentrnms besteht bei völliger Erhaltung seiner Re¬ 
gulierfähigkeit sowie auch der des KUhlzentrums. 

7. Das anaphylaktische Fieber. 

Zum Vergleiche mit den vorangehenden Versuchen wurde von 
uns das anaphylaktische Fieber, welches zuerst von Büchner (30), 
dann von Friedberger und Mita (32), Pfeiffer und Mita(33), 
Schittenhelm, Weichardt und Hart mann (31) beobachtet und genau 
studiert wurde, heraDgezogen. Der Entstehungsmechanismus dieses 
Fiebers ist bis jetzt noch nicht geklärt. Das anaphylaktische Fieber 
zeigt sich bekanntlich nur bei der Reinjektion einer gewissen Menge 
des zugehörigen Antigens in das einmal vorbehandelte Tier; falls 
eine größere Menge des Antigens injiziert wird, tritt entweder kfine 
Temperaturänderung oder eine auffallende Temperatursenkung ein. 
In unseren. Versuchen wurde die Einwirkung der Erwärmung und 
Abkühlung der Gehirnzentren sowohl auf das anaphylaktische Fieber 
als auch auf den anaphylaktischen Temperatursturz genau verfolgt. 
Zu diesem Zwecke wurde eine Anzahl Kaninchen mit je 2 ccm Pferde¬ 
serum subkutan behandelt und 19—24 Tage nach der sensibilisie¬ 
renden Injektion zum Versuche verwendet. Die Reinjektion des Pferde¬ 
serums wurde je nach dem Zwecke teils auf der Höhe des Stich¬ 
fiebers, teils nach der Entfieberung desselben unternommen. Um die 
zur Erzeugung des Fiebers bzw. des Abfalls nötige Antigenmenge 
zu bestimmen, wurde eine Reihe sensibilisierter Kaninchen ohne 
Wärmestich untersucht. Bei mittelgroßen Kaninchen (l 1 /*—2 kg schwer) 
war die optimale fiebererzeugende Menge 0,05—0,01 ccm Pferde¬ 
serum, während eine größere Gabe von 2—3 ccm stets zu einem be¬ 
deutenden Temperatursturz führte. In diesen Versuchen wurde das 
Pferdeserum immer in der Dosis 0,05—3,0 ccm intravenös inji¬ 
ziert. Die Resultate der Untersuchung sind durch die Tabelle 5 
illustriert. 

In der ersten Versuchsreihe, die das anaphylaktische Fieber be¬ 
trifft, wurde das Fieber durch Erwärmen der beiden Wärm¬ 
zentren in einer halben Stunde um 1,05—1,4° C herabgesetzt 
und durch Abkühlung um 0,6—0,85°C wieder gesteigert, so 
daß bezüglich der Temperaturwirkung das anaphylaktische Fieber ein 
gleiches Verhalten wie das Typhusbazillen- und Stichfieber aufwies. 
Demnach ist es gerechtfertigt, anzunehmen, daß das ana¬ 
phylaktische Fieber, wie das Typhusbazillenfieber, auch 
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von den Wärmzentren aus hervorgerufen wird, und zwar 
ebenso wie dieses durch Steigerung ihrer Erregbarkeit. 

In der zweiten Versuchsreihe stellte sich eine starke Senkung 
der Körpertemperatur (bis 35° C) kurz im Anschluß an die Re- 
injektion größerer Mengen des betreffenden Antigens ein. Bemerkens¬ 
wert war hierbei, daß das Stichfieber bei den sensibilisierten Ka¬ 
ninchen durch größere Gaben intravenös eingeführten Pferdeserums 
völlig unterdrückt werden konnte, ja sogar zur Kollapstemperatur 
sank. Die Abkühlung der Wärmzentren war nicht fähig, die er¬ 
niedrigte Körpertemperatur wieder zu erhöhen, obwohl die Erhitzung 
derselben den anaphylaktischen Temperatursturz bedeutend beschleu¬ 
nigte, also im gleichen Sinne wie beim Stichfieber wirkte. Auf Grund 
der Tatsache, daß das Stichfieber durch die Reinjektion eines ge¬ 
nügenden Quantums des Antigens ganz verhindert wird, könnte an¬ 
genommen werden, daß der anaphylaktische Temperatursturz 
ebenso zentraler Natur ist, wie das anaphylaktische Fieber. 
Die Experimente von Lilienfeld 1 ), Krehl und Matthes(34) haben 
indes schon darauf hingewiesen, daß pyrogene Substanzen, die in 
kleinen Gaben Temperatursteigerung hervorrufen, in großen einen 
Temperaturabfall hauptsächlich unter Herabgehen der Wärme¬ 
bildung erzeugen. Anderweitige Untersuchungen weisen nun auf 
die Möglichkeit hin, daß auch im anaphylaktischen Shock die 
Herabsetzung der Wärmeproduktion von Bedeutung sein mag 
(Loening 2 ), R. Hirsch 3 )). Insbesondere ließ sich in Versuchen, 
die ich gemeinsam mit E. P. Pick 4 ) (40) ausführte, zeigen, daß 
durch den anaphylaktischen Shock die fermentativen proteolytischen 
Vorgänge in der Leber, die im Wärmehaushalt eine Hauptrolle 
spielt, entweder völlig aufgehoben werden oder starke Hemmung 
erleiden, so daß auf diesem Wege die Wärmeproduktion unab¬ 
hängig vom Zentrum eine Einbuße erfahren kann. In gleichem 
Sinne sprechen bisher unveröffentlichte Versuche, die in unserem In¬ 
stitut von E. P. Pick und 0. Sgalitzer Uber den Glykogenhaus¬ 
halt der Hundeleber im anaphylaktischen Shock ausgeführt worden 
sind und die einen bedeutenden Schwund des Leberglykogens im 
Shock erweisen. Der anaphylaktische Temperatursturz könnte so¬ 
mit in Übereinstimmung mit den früher von uns mitgeteilten Ver- 

1) Zitiert nach Meyer-Gottlieb, 3. Aufl., S. 462, 1914. 

2) Loening, Archiv f. exp. Path. u. Pharmak. Bd. 66, S. 84, 1911. 

3) R. Hirsch, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther. Bd. 13, 1913. 

4) Pick und Hashimoto, noch nicht publiziert; vgl.: Dieselben, Zeitschr. 
f. Immnnitätsforschg. u. exper. Ther. Bd. 21, S. 237, 1914. 

Archiv f. Experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 78. 28 
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suchen 1 ) als Ausdruck von zweierlei Wirkungen (zentral und peripher) 
gedeutet werden. Die Ergebnisse der hier mitgeteilten Versuche lassen 
sich in folgender Weise zusammenfassen: Das anaphylaktische 
Fieber wird sowohl durch die Abkühlung als auch durch die 
Erwärmung der Wärmzentren wie das Stichfieber beeinflußt; 
der anaphylaktische Temperatursturz dagegen kann zwar 
durch die Erwärmung der Wärmzentren beschleunigt, nicht 
aber durch die Abkühlung derselben aufgehalten oder auf¬ 
gehoben werden. Das Stichfieber wird durch die intravenöse 
Reinjektion größerer Antigenmengen völlig unterdrückt. 

Diese Resultate sind dahin zu erklären, daß das anaphylak¬ 
tische Fieber (nach kleinen Gaben Antigen) ebenso wie das bak¬ 
terielle Toxinfieber durch Erregbarkeitssteigerung der Wärm¬ 
zentren entsteht, der anaphylaktische Temperatursturz (nach 
großen Gaben Antigen) aber vorwiegend durch Verminderung 
ihrer Erregbarkeit, zum Teil jedoch auch durch ein« Hem¬ 
mung der Wärmeproduktion in den Geweben selbst, gegen¬ 
über welcher die physikalische Wärmeregulation versagt. 

III. Die Einwirkung direkter Erwärmung und Abkühlung der 
Wärmzentren auf die temperaturerniedrigende Wirkung verschie¬ 
dener Antipyretika und Narkotika. 

Bekanntlich beschränkt sich die Wirkung der Antipyretika nicht 
allein auf eine Narkose der Wärmzentren, sondern erstreckt sich auch 
teilweise unmittelbar auf die Organe der Wärmeabgabe oder Wärme¬ 
bildung, unabhängig von der übergeordneten Wärmeregulierung. So 
steigert die Antipyringruppe durch spezifisch zentral bedingte Haut¬ 
gefäßerweiterung die Wärmeabgabe, während das Chinin durch eine 
unmittelbare Wirkung auf die Stoffwechselstätten die Wärmeproduktion 
in den Geweben einschränkt. Es war des Vergleiches wegen mit 
den früher gewonnenen Resultaten von Wichtigkeit, zu untersuchen, 
inwieweit Abkühlung oder Erwärmung der Wärmzentren die Wirkung 
der Antipyretika und Nark<Ttika beeinflussen kann, zumal auf diesem 
Wege eine strengere Charakterisierung der einzelnen Antipyretika erhofft 
werden konnte. Untersucht wurden Antipyrin, Natrium salicyli- 
cum, Chinin, Morphin. 

1. Antipyrin. 

Das Antipyrin wirkte in unseren Versuchen, wie schon von 
Gottlieb (42) angegeben wurde, auf die Gehirnstichhyperthermie 

1) M. H ashi m oto, Fieberstudien. 1. Mitteil..dies? Arch., Bd. 78, S. 370,1915. 
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beruhigend, und zwar noeh stärker als Chinin und Natrium salicylicum. 
Alle Tiere dieser Versuchsreihe wurden auf gleiche Weise durch die 
Operation wie in den früheren Versuchen vorbereitet und die Anti- 
pyrinlösung während der Fieberperiode in Mengen von 0,2—0,42 g 
pro Kilogramm den Kaninchen subkutan injiziert. Nach dem Eintritt der 
Antipyrinwirkung wurde bald kaltes, bald heißes Wasser durch die 
beiden Stichkanülen geleitet. (Siehe die Tabelle 9, Nr. I—IV.) 

In allen diesen Versuchen wurde die durch das Antipyrin er¬ 
niedrigte Körpertemperatur trotz der vollen Einwirkung desselben 
durch Abkühlung der Gehirnzentren deutlich (in einer halben Stunde 
um 0,4—0,7° C) gesteigert und durch Erwärmung derselben um 
1,5° C herabgesetzt. Außerdem zeigten alle Kaninchen dieselbe Re¬ 
aktion gegenüber der Erwärmung bzw. Abkühlung, welche man vor 
der Antipyringabe beobachtete, so daß sich während der Durchleitung 
von kaltem Wasser die bis dahin durch das Antipyrin erweiterten 
Ohrgefäße wieder haarfein kontrahiert hatten und die Atmung sehr 
verlangsamt war, während bei der Erwärmung die Reaktion gerade 
umgekehrt verlief. Daraus folgt, daß.das Antipyrin in den 
angewandten Dosen sich als ein leichtes Narkotikum für 
die Wärmzentren erweist, d. h. ihre Erregbarkeit herab¬ 
setzt, ohne sie jedoch zu lähmen, nämlich für den adä¬ 
quaten Reiz (Abkühlung) unerregbar zu machen. 

Dabei ist sicher auszuschließen, daß die »Kühlzentren«, d. h. die 
zentralen, die Wärmeabgabe besorgenden Apparate, durch Antipyrin 
chemisch unmittelbar in einen gesteigerten Erregungszustand ver¬ 
setzt worden sind, da sie durch Abkühlen in bekannter Weise ganz, 
wie bei unvergifteten Tieren, ruhig gestellt werden können (Schwinden 
der Vasodilatation und Polypnöe); und aus demselben Grunde bedeutet 
die zentral bedingte Hautgefäßerweiterung durch Antipyrin keinen 
starren Krampf der Vasodilatatoren, sondern nur einen erhöhten Tonus 
des Kühlzentrums als sekundäre, physiologische Folge der geschwächten 
Aktion (Narkose) des Wärmzentrums. 

2. Chinin. 

Das Chinin wurde den Versuchstieren in 5°/ 0 iger Lösung pro Kilo¬ 
gramm 0,05—0,1 g subkutan einverfeibt, und zwar während des Stich¬ 
fiebers. Die Versuchsanordnung war ganz gleich wie bei den frü¬ 
heren Untersuchungen. Die antipyretische Wirkung dieses Mittels 
trat erst später ünd viel langsamer als die des Antipyrins ein, und 
die Temperaturerniedrigung erreichte erst nach 2—3 Stunden ihr 
Maximum. Die Abkühlung der Wärmzentren war nicht im- 

28 * 
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Stande, die Körpertemperatur während der Chininwirkung 
in die Höhe zu bringen, während Erwärmung derselben einen 
weiteren Temperaturabfall (1,15—1,55° C) in einer halben 
Stunde verursachte. (Siehe die Tabelle 9, Nr. V—VIII.) 

Wie schon früher gesagt wurde, wissen wir schon, daß das Chinin 
unabhängig von der zentralen Wärmeregulation unmittelbar hemmend 
auf die fermentativen Vorgänge in den Geweben einwirken kann, 
wodurch die Wärmeproduktion wesentlich herabgesetzt wird. Unsere 
Resultate stehen mit den bisherigen Kenntnissen von der Chinin¬ 
wirkung in Übereinstimmung und liefern den Beweis, daß die 
Chininwirkung der Hauptsache nach nicht auf der Beein¬ 
flussung der Wärmzentren, sondern zum größten Teil auf 
anderen Ursachen, wie z. B. auf der primären Beschränkung 
der Wärmeproduktion beruht. Außerdem zeigen unsere Ver¬ 
suche, daß die periphere Hemmungswirkung des Chinins auf Stoff¬ 
wechselvorgänge, soweit sie sich in der Herabsetzung der Wärme¬ 
produktion ausdrückt, durch die zentral erregende Kältereizung nicht 
überwunden werden kann. 

3. Natrium salicylicum. 

Das Salizylsäure Natron wurde in wässeriger Lösung zu 0,5 g 
pro Kilogramm während des Stichfiebers subkutan gegeben. Über¬ 
einstimmend mit der Angabe von Gottlieb (42) erwies sich das Mittel 
als das schwächste Antipyretikum auf die Gehirnstichhyperthermie. 
Eine leichte Temperatursenkung (0,3—4° C) trat bei drei Versuchs¬ 
tieren auf, während in zwei anderen Fällen das Stichfieber unver¬ 
ändert blieb. Wie die in der Tabelle 9, Nr. IX—XI mitgeteilten Versuche 
zeigen, bewirkt die Abkühlung und Erwärmung der Gehirnzentren 
während der Salizylwirkung keinerlei Unterschied in der Beeinflussung 
des Stichfiebers gegenüber der Periode vor der- Darreichung des 
Mittels; so ist die Körpertemperatur nach einer halben Stunde durch die 
Kälte um 0,4—0,55° C gesteigert und durch die Wärme um 1,5 bis 
1,7° C erniedrigt worden. Das Natrium salicylicum zeigt somit ein 
gleiches Verhalten gegenüber der thermischen Reizung wie das Anti- 
pyrin. Da das Natrium salicylicum sich, wie schon in anderen 
(Gottlieb), auch in unseren Versuchen als ein sehr schwaches Anti¬ 
pyretikum erwiesen hat, während es sich bei gewissen Infektions¬ 
krankheiten als ein intensiv wirkendes Antipyretikum bewährt, ist 
es sehr wahrscheinlich, daß seine Wirkung, ähnlich wie die des 
Chinins bei Malaria, direkt die Fieberursache beeinflußt, also vor¬ 
wiegend eine ätiotrope ist. 
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4. Morphium hydrochloricum. 

Das Morphium wurde zu je 0,009—0,014 g pro Kilogramm Tier 
subkutan verabreicht und bedingte in unseren Versuchen bei Wärme¬ 
stichtieren eine starke Temperatursenkung (1,80—2,55° C), welche 
nach 5—6 Stunden wieder ausgeglichen wurde. (Siehe Tabelle 9, 
Nr. XII—XVI.) Bei dieser relativ hohen Morphiumdosis konnte 
weder Kälte- noch Wärmeapplikation auf das Wärmzentrum 
eine Temperaturänderung herbeifuhren. Die Tiere wiesen 
außer der Sensibilitätsabstumpfung und dem etwas herabgesetzten 
Muskeltonus nichts Besonderes auf, und konnten noch ganz gut herum¬ 
laufen. Wurden jedoch weit kleinere Gaben Morphium wie 0,0015 
bis 0,002 pro Kilogramm verwendet, so erzielte man eine ganz leichte 
Temperatursenkung (0,3—0,5° C), die durch Kälteapplikation auf das 
Wärmzentrum behoben, durch Wärmeapplikation ein wenig verstärkt 
werden konnte. Es ist daher die Reaktionsfähigkeit des Wärm¬ 
zentrums bei Applikation kleiner Morphiumdosen, wenn auch ab¬ 
geschwächt, doch erhalten, und erst bei großen Morphiumdosen ist 
sie vollkommen aufgehoben. Die Versuche zeigen, daß genügend 
große, aber noch keineswegs allgemeine tiefe Narkose ver¬ 
ursachende Morphindosen die Erregbarkeit der thermoregu- 
latorischen Apparate ähnlich wie die der schmerzvermitteln¬ 
den Zentren und der Atem- und Hustenzentren so stark her¬ 
absetzen, daß die physiologischen Temperaturreize abnorm 
schwach oder gar nicht mehr wirksam sind. Nach S^ern(ll) 
wirkt dann auch selbst das Tetrahydronaphthylamin nicht mehr. 
Große, allgemein narkotisierende Gaben von Chloral, Alkohol und 
verwandten Stoffen werden gewiß den gleichen Effekt haben. 

IV. Die Einwirkung direkter Erwärmung und Abkühlung der Wärm¬ 
zentren auf die temperaturerniedrigende Wirkung verschiedener 

Krampf- und Bulbärgifte. 

Es ist bekannt, daß gewisse bulbäre Krampfgifte die Eigenschaft 
haben, die Körpertemperatur herabzusetzen, so namentlich Pikrotoxin, 
Coriamyrthin, Santonin; sie erregen außer den Krampfzentren in der 
Medulla oblongata auch die dort gelegenen parasympathischen Zentren 
des N. oculomotorius, vagus, facialis usw. Diese parasympathischen 
Zentren werden indes ohne gleichzeitige Krampferregung auch durch 
einige andere Gifte typisch erregt, so namentlich durch Digitalin, 
Veratrin, Akonitin, und bemerkenswerterweise setzen auch diese 
Gifte die Körpertemperatur herab. Die Versuche von Harnack und 
und seinen Schülern (7) und von Hayashi (8) deuten darauf hin, 
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daß die antipyretische Fähigkeit der typisch das Bulbnsgebiet 
erregenden krampferzeugenden Substanzen nicht auf einer gleich¬ 
zeitig das Wärmzentrum lähmenden Wirkung beruhen dürfte, 
sondern vermutlich auf der Erregung eines »Hemmungs¬ 
zentrums«; H. Meyer hat die Hypothese aufgestellt, daß die 
Krampfgifte sowohl wie die obengenannten anderen bulbären Gifte 
auf das von ihm postulierte parasympathische »Ktthlzentrum« 
erregend wirken. Ich habe daraufhin die folgenden Versuche angestellt. 

Die von mir hier untersuchten Gifte sind: Pikrotoxin, Santonin, 
Digitalin, Veratrin und außerdem der ebenfalls krampferregende 
Kampfer. 

1. Pikrotoxin. 

Wir konnten in unseren Experimenten an normalen sowie an 
den nach dem Wärmestich fiebernden Tieren die von Harnack und 
seinen Mitarbeitern beschriebene Wirkung nach allen Seiten hin be¬ 
stätigen, und zwar trat die antipyretische Wirkung immer unabhängig 
von etwa eintretenden Krämpfen auf. In unseren Versuchen wurde 
das Pikrotoxin stets mit einer Schlundsonde direkt in den Magen 
eingegossen, wie in den Versuchen von Hayashi, weil bei subkutaner 
Applikation dieses Mittels die Krämpfe schwer vermieden werden 
können. Bei normalen Kaninchen bewirkte das Pikrotoxin, zu 
1,5—3—4 mg pro Kilogramm per os gegeben, einen TemperaturabfaU 
von 0,8—1° C, bei den operierten Tieren, die gleiche Giftmenge in 
zwei getrennten Dosen dargereicht, ohne Krampferscheinung einen 
Temperaturabfall um 1,5—2,5° C. Neben der Temperaturwirkung 
beobachtete man sonst an den Versuchstieren nur leichte Ohrgefäß¬ 
erweiterung und Polypnöe, aber niemals eine Betäubung, wie sie von 
manchen Autoren angegeben wird. Auf der Höhe der Pikrotoxin¬ 
wirkung ließen wir nun kaltes (10° C) oder warmes (50° C) Wasser 
durch die beiden Stichkanülen fließen. Die Untersuchungsprotokolle 
sind in der Tabelle 6 (erste Reihe) zusammengestellt. Das Resultat 
ist, daß trotz der Abkühlung der Wärmzentren sich kein Fieber¬ 
anstieg bemerkbar machte, sondern die Temperatur unab¬ 
hängig von der Kälteapplikation immer noch tiefer sank, 
während Erwärmung selbst die tiefste Körpertemperatur 
nach der Pikrotoxingabe noch weiter deutlich herabsetzte 
(um 0,65—1,2® C). Die Versuchstiere beantworteten das Erwärmen 
ausnahmslos mit einer deutlich sichtbaren Reaktion (Vasodilatation und 
Polypnöe), welche der vor der Pikrotoxineinverleibung vergleichbar 
war; dagegen zeigte sich während der Abkühlung der Wärmzentren 
gar keine Reaktion, weder Gefäßkontraktion an den Ohren, noch 
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Verlangsamung der raschen Atmung. Schon Harnack hat aus seinen 
und seiner Schüler Versuchen geschlossen, daß die Temperatursenkung 
durch Pikrotoxin hauptsächlich mittels Steigerung der Wärmeabgabe, 
zum Teil aber auch mittels Hemmung der Wärmebildung zustande 
komme, und zwar aller Wahrscheinlichkeit nach nicht infolge einer 
direkten Narkose des thermogenetischen, sondern einer Erregung des 
thermischen HemmungsZentrums. Mit Rücksicht auf seine Theorie 
von dem »sympathischen« Charakter der Wärmzentren, dem »para¬ 
sympathischen« der Kühlzentren kommt H. H. Meyer (9) zu dem 
analogen Schluß, daß die parasympathisch erregenden Gifte, wie das 
Pikrotoxin, Santonin, Digitalin u. a. m., den Temperaturabfall nicht 
durch Narkose des Wärmzentrums sondern Erregung des Kühlzentrums 
bewirken. Unsere Resultate hier stehen damit in Einklang und lassen 
sich am zwanglosesten dahin deuten, daß durch Pikrotoxin die 
Kühlzentren in einen Zustand hochgradiger Übererregbar¬ 
keit versetzt werden, so daß sie schon auf den Reiz der 
normalen Blutwärme abnorm stark und auf künstliche 
Wärmereize noch stärker mit thermolytischer Aktion (Vaso¬ 
dilatation, Polypnöe) reagieren; die antagonistischen Wärm¬ 
zentren müssen dann nach bekannten und anfangs hier erörterten 
Analogien entsprechend gehemmt, d. h. -für die physiologischen, ther¬ 
mischen Reize mehr oder minder unempfindlich sein, was in der Tat 
hier zur Beobachtung kam, während sie auf direkte starke Erregung, 
z. B. durch Kokain, noch ansprechen (vgl. Harnack a. a. 0.). 

2. Santoninsaures Natrium. 

Harnack und Hochheim (36) haben gefunden, daß auch Santonin 
oder santoninsaures Natrium wie das Pikrotoxin die normale Körper¬ 
temperatur stark erniedrigt. Zu unserem Zwecke wurde santonin¬ 
saures Natrium (Mercksches Präparat) in einer wässerigen Lösung 
verwendet, und pro Kilogramm 0,72—1,4 g in zwei bis drei Dosen 
geteilt, in ‘/^stttacligem Intervall subkutan injiziert. Die Versuchs¬ 
tiere wurden auf gleiche Weise wie bei den vorstehenden Versuchen 
mit zwei Thermokanülen versehen, und das Mittel in der Fieberzeit 
den Kaninchen verabreicht. In unseren Versuchen zeigte das santonin¬ 
saure Natrium eine konstante, leicht erkennbare Erniedrigung der 
Körpertemperatur (0,4—1,2° C), ohne daß irgendeine Nebenerschei¬ 
nung, z. B. Krämpfe, hervortrat. Während und nach der Untersuchung 
verhielten sich die Tiere sonst ganz normal. Doch war die temperatur¬ 
erniedrigende Wirkung des Giftes in unseren Fällen niemals so intensiv, 
wie in den Experimenten von Hoch he im, bei denen der Temperaturfall 
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bei normalen Kaninchen 1,7—8° C betrug. Die einschlägigen Protokolle 
sind in der beigefügten Tabelle 6 (zweite Reihe) mitgeteilt. 

Wie es schon bei dem Pikrotoxin der Fall war, erfuhr auch die 
durch das santoninsaure Natrium herabgesetzte Körpertemperatur durch 
das Erwärmen der Gehirnzentren eine noch tiefere Senkung, während 
Abkühlung der Wärmzentren ohne Einfluß blieb. Die Versuche ge¬ 
statten die Annahme, daß das santoninsaure Natrium betreffs 
der Temperaturwirkung sich wie das Pikrotoxin verhält. 

3. Digitalin. 

In unseren Versuchen wurde Digitalin (Digitalinum purum), Merck- 
und Kahlbaumsche Präparate, in einer 3°/ 0 igen wässerigen Lösung 
den Kaninchen, welche vorher durch Operation mit zwei Stichkanülen 
versehen wurden, wiederholt subkutan gegeben. Die gesamte Menge 
des in drei bis vier Dosen geteilten, subkutan injizierten Digitalins be¬ 
trug pro Kilogramm 0,032—0,08 g. Unter den sieben Versuchstieren 
fand sich eine deutlich meßbare Erniedrigung der Körpertemperatur 
(0,8—1,3° bis 1,7° C) nur bei vier Kaninchen ohne irgendeine Neben¬ 
wirkung, während in den übrigen drei Fällen die Körpertemperatur 
unverändert blieb oder höchstens um einige Zehntelgrade Celsius in 
kurzer Zeit sank; die temperaturerniedrigende Wirkung des Digitalins 
ist also bei weitem nicht so intensiv und konstant wie die der bulbären 
Krampfgifte. Unter den gleichen Versuchsanordnungen wie früher 
wurde geprüft, ob die nach der subkutanen Injektion des Digitalins ein¬ 
tretende Temperatursenkung durch Kälte- oder Wärmeapplikation auf 
die Wärmzentren abgeschwächt, eventuell verstärkt werden kann. Die 
folgenden Tabellen 7 zeigen die Versuchsresultate. 

Aus der Tabelle ersieht man, daß selbst bei der vollen 
Wirkung des Digitalins die Erhitzung der Wärmzentren die 
Körperwärme wiederumnochstärker herabdrückte, während 
sich hingegen die Abkühlung derselben als völlig unwirk¬ 
sam erwies; es reiht sich demnach auch das Digitalisgift in bezug 
auf seine temperaturerniedrigende Wirkung durchaus dem Pikrotoxin 
und Santonin an, wenn auch seine Wirkung bedeutend schwächer ist. 

4. Veratrin. 

Veratrin wurde in der Dosis 0,005—0,01 g pro Kilogramm mit 
etwa 10—15 ccm Wasser mittelst einer Schlundsonde in den Magen ein¬ 
geführt. Es stellte sich in allen Fällen nach einer halben Stunde eine 
deutliche Senkung der Temperatur um 0,7—1,2° C ein, welche nach 
3—4 Stunden wieder zur ursprünglichen Höhe zurückkehrte. Die 
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Tiere saßen während der Versuche ruhig, aber nicht betäubt in der 
Kiste; sie konnten auch ganz munter herumlaufen und reagierten 
prompt auf Schmerzreize (Kneifen am Ohr oder Schwanz). Außer 
dem Temperaturabfall zeigten die Tiere nichts Besonderes und lebten 
nach den Versuchen 2—3 Tage lang weiter; es ist daher in unseren 
Versuchen mit Digitalin und Veratrin die beobachtete Temperatur¬ 
senkung sicher nicht auf eine schwere Vergiftung und allgemeinen 
Kollaps zurückzufUhren und muß in anderer Weise gedeutet werden. 
Auf ähnliche Weise wie früher wurde nunmehr die Einwirkung von 
Kälte und Wärme auf das Wärmzentrum auch bei der durch Veratrin 
herabgesetzten Körpertemperatur studiert. Die betreffenden Protokolle 
sind mit den früheren (Digitalin) in einer Tabelle 7 niedergelegt. 

Es ergibt sich, daß die durch Veratrin erniedrigte Körper¬ 
temperatur durch die Erwärmung der Wärmzentren aufs 
neue einen steilen Temperaturabfall zeigte und die Ab¬ 
kühlung derselben trotzdem gar keine Steigerung der 
Körpertemperatur hervorrief. Dieses Verhalten, welches dem 
des Digitalins entspricht, zeigt, daß die Bulbärgifte, namentlich 
Digitalin und Veratrin, ebenso wie die bulbären Krampfgifte auf die 
Wärmzentren nicht lähmend, sondern auf die Kühlzentren im Sinne 
von Harnack bzw. H. Meyer (9) erregend einwirken. Unsere 
Analyse mittelst der thermischen Reizung bestätigt mithin die ver¬ 
mutete, wesentlich verschiedene Wirkungsart der Antipyretika von 
der des Pikrotoxins und seiner pharmakologischen Verwandten. 

5. Kampfer. 

Daß auch der krämpfeerregende Kampfer in größeren Gaben die 
fieberhaft erhöhte Körpertemperatur erniedrigt, wurde dnrch klinische 
und experimentelle Versuche (Binz (37), Hoffmann (38), Baum (39), 
Hayashi(8)) festgestellt; allerdings ist nach manchen Angaben (Stock¬ 
mann (40), Wagner (41)) die Temperaturwirkung des Kampfers an 
gesunden Tieren nicht konstant und kann völlig ausbleiben. 

Der ihr seine Wirkung in Betracht kommende Angriffspunkt des 
Kampfers ist nun nicht die Medulla ohlongata, sondern, wie aus 
Moritas 1 ) Untersuchungen hervorgeht, das Großhirn; auch sind keine 
»parasympathisch« erregenden Bulbärwirkungen des Kampfers be¬ 
kannt. Es war danach fraglich, ob seine »antipyretische« Wirkungs¬ 
weise sich trotzdem der der »Krampfgifte« oder aber der der »Anti¬ 
pyretika« anschließen werde. 


1) Dieses Archiv Bd. 78, S. 208, 1905. 
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Der Kampfer wurde während des Stichfiebers in Kapseln oder 
in Gummiemulsion per os gegeben in Dosen pro Kilogramm von 0,33 bis 
0,52 g. Wie bereits oben angegeben wurde, machte sich schon nach 
einer halben Stunde ohne Nebenerscheinungen eine deutliche Tempe¬ 
ratursenkung um 0,85—1,3° C bemerkbar, welche etwa 5—6 Stunden 
dauerte. Die Wirkung der Abkühlung bzw. Erwärmung der Wärm¬ 
zentren wurde hierbei auf gleiche Weise untersucht. Die Protokolle 
sind in der Tabelle 8 zusammengestellt. Es ergibt sich, daß in 
allen diesen Fällen die durch den Kampfer erniedrigte 
Körpertemperatur sowohl durch Abkühlung als auch Er¬ 
wärmung der Gehirnzentren beliebig beeinflußt wird, ganz 
analog wie das Stichfieber. Außer der Temperaturänderung 
zeigten alle Versuchstiere prompt eine ganz gleich deutliche Reak¬ 
tion gegenüber der Abkühlung bzw. Erwärmung, wie sie vor der 
Kampferverabreichung bei Wärmestichtieren stets eintrat. Aus diesen 
Versuchen geht also hervor, daß sich der Kampfer ganz anders ver¬ 
hält als die anderen Krampfgifte, und daß er sich in bezug auf die 
Kälte- und Wärmereaktion vielmehr an die Antipyringruppe anlehnt; 
das heißt, daß der Kampfer sich im Sinne der Antipyrin¬ 
gruppe als ein das Wärmzentrum narkotisierendes Agens 
erweist. 

Zusammenfassung. 

1. In Übereinstimmung mit den Barbourschen Angaben wurde 
von uns festgestellt, daß Wärme ein zentral wirkendes Antipyretikum 
ist, während Kälte hingegen ein »Kältefieber« erzeugt. Die Tempera¬ 
turwirkung der Kälte und Wärme bleibt bei denjenigen Kaninchen 
gänzlich aus, bei denen die Wärmzentren zerstört worden sind; bei 
diesen Tieren vermag das Tetrahydro-/?-Naphthylamin kein Fieber mehr 
zu erzeugen, und auch die Wärmeregulation ist völlig ausgeschaltet. 

2. Im Hungerzustand tritt das sog. Kältefieber ähnlich wie die 
Gehirnstichhyperthermie gar nicht oder nur spurweise ein, während 
die Wärme bei demselben Kaninchen einen gleichen Effekt wie am 
normal genährten Tiere erzeugt. Die Kältewirkung nimmt immer 
mehr ah, je höher die Körpertemperatur eingestellt ist; die Kälte 
kann das Fieber in den meisten Fällen nicht über 42° C treiben, 
und, wenn die Abkühlung der Wärmzentren darüber hinaus fortgesetzt 
wird, neigt sogar die schon hohe Körpertemperatur (42° C) zur all¬ 
mählichen Senkung. Die Temperaturwirkung durch die Wärme ver¬ 
hält sich gerade umgekehrt, so daß sie um so intensiver ist, je höher 
die Körpertemperatur steht. Wenn aber die Körpertemperatur unter 
der Norm liegt, so ist die Wirkung der Kälte und Wärme weniger 
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deutlich als bei normaler oder Fiebertemperatur. Nicht nur heim 
Kaninchen, sondern auch beim Meerschweinchen läßt sich die 
Temperaturänderung durch Kälte und Wärme deutlich nachweisen. 

3. Die Temperaturänderung sowohl durch Abkühlung als auch 
durch Erwärmung der Wärmzentren bei einseitigem Gehirnstich 
wird durch den zweiten, auf der anderen Seite gemachten 
Einstich verstärkt; dabei ist es gleichgültig, ob man kaltes bzw. 
warmes Wasser durch eine oder zwei Thermokanülen leitet. Es ist 
außerdem bemerkenswert, daß, wenn der entgegengesetzte thermische 
Reiz gleichzeitig auf beide Wärmzentren einwirkt, die Körpertempera¬ 
tur immer im Sinne der thermischen Reizung des linken 
Wärmzentrums, und zwar sowohl bei Kälte- als auch bei 
Wärmeapplikation auf das linke Wärmzentrum verändert 
wird. Zu dieser Zeit zeigen beide Ohren ein ganz umgekehrtes 
Verhalten, so daß ein Ohr sehr heiß und das andere Ohr kalt 
bis eiskalt ist, während bei einseitiger Durchleitung des Wassers 
stets beide Ohren die gleiche Reaktion aufweisen. Dieses merk¬ 
würdige Verhalten tritt viel später ein als die Reaktion bei einsei¬ 
tigem Durchfluß des Wassers, dauert 10—15 Minuten, um sich aber 
dann zu verwischen. Diese Tatsachen ergeben, daß die Wärm¬ 
zentren auf beiden Seiten des Corpus Striatum existieren und 
daß das linke Wärmzentrum das Übergewicht Uber das 
rechte gewinnen kann, also vermutlich stärker entwickelt 
ist, ebenso wie das Sprachzentrum beim Menschen. 

4. Auf das Fieber, welches durch die bekannten Sympathikus¬ 
gifte, Tetrahydro-/?-Naphthylamin, Adrenalin, Ephedrin ver¬ 
ursacht wird, hat die Abkühlung und Erwärmung der Wärmzentren 
keinen Einfluß. Ebensowenig auf das durch größere Kokaingaben er¬ 
zeugte Fieber; während ein durch kleine Dosen erzeugtes Kokainfieber 
durch thermische Reizungen der Gehirnzentren noch beeinflußbar ist. 

Bei den genannten > Fiebern«, die also durch thermische Reizung 
des Wärmzentrums nicht beeinflußbar sind, handelt es sich mithin um 
eine direkte chemische Reizung der Wärmzentren unter sekun¬ 
därer automatischer Hemmung der Kühlzentren. 

5. Sowohl Kälte- als auch Wärmeapplikation auf das Wärm¬ 
zentrum sind imstande dasjenige Fieber zu beeinflussen, welches 
durch die intravenöse Injektion abgetöteter Typhusbazillen oder 
Kochsalzlösung bedingt ist. Ebenso wird auch das anaphy¬ 
laktische Fieber durch Abkühlung bzw. Erwärmung der Wärm¬ 
zentren deutlich verstärkt oder abgeschwächt. Aus diesen Tatsachen 
läßt sich schließen, daß das durch Typhustoxin, Kochsalz und 
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Anaphylaxie erzeugte Fieber ebenso wie das »Stichfieber« 
der Ausdruck einer gesteigerten Erregbarkeit der Wärm¬ 
zentren ist. 

6. Die Antipyrinwirkung wird durch Wärmeapplikation auf 
das Wärmzentrum bedeutend verstärkt und durch Kälteeinwirkung in 
einer halben Stunde total wieder ausgeglichen. Das Natrium sali- 
cylicum verhält sich in dieser Beziehung wie das Antipyrin. Diese 
beiden Antipyretika schwächen danach primär die Erregbarkeit der 
Wärmzentren unter sekundärer Tonuserhöhung in den Kühlzentren. 
Dagegen erweist sich während der Chinin Wirkung die Wärmeappli¬ 
kation allerdings als wirksam? die Kälteapplikation aber als völlig 
unwirksam, woraus sich in Übereinstimmung mit älteren Unter¬ 
suchungen schließen läßt, daß die fieberwidrige Chininwirkung nicht 
so sehr durch Beeinflussung der Wärmzentren als durch andere Mo¬ 
mente — unmittelbare antifermentative Stoffwechselhemmung — zu¬ 
stande kommt. 

Durch Morphium in kleinen Dosen wird die Temperaturwirkung 
der Kälte und Wärme auf das Wärmzentrum stark abgeschwächt, 
in großen Dosen völlig aufgehoben. 

7. Die durch verschiedene Krampf- und Bulbärgifte (Pikro¬ 
toxin, santoninsaures Natrium, Veratrin und Digitalin) her¬ 
abgesetzte Körpertemperatur zeigt nach. Erwärmen der Gehirnzentren 
einen weiteren deutlich erkennbaren Abfall, bei der Abkühlung aber 
kein Ansteigen. Diese Besultate führen zu der Annahme, daß die 
genannten Gifte nicht direkt die Wärmzentren betäuben, son¬ 
dern indirekt hemmen, indem sie die antagonistischen 
»parasympathischen Kühlzentren« primär und unmittelbar 
erregen. Der Kampfer, dessen Angriffspunkt als Krampfgift nicht in 
der Medulla obl., sondern im Großhirn liegt, verhält sich auch als Anti- 
pyretikum insofern anders, als Abkühlung und Erwärmung des Wärm¬ 
zentrums fähig ist, die durch den Kampfer herabgesetzte Körper¬ 
temperatur zu erhöhen oder zu erniedrigen, woraus sich ergibt, daß 
der Angriffspunkt der antipyretischen Wirkung beim Kampfer ebenso 
wie beim Antipyrin in den Wärmzentren, nicht, wie beim Pikro¬ 
toxin, in den »KUhlzentren« liegt. 
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Tabelle 1. (Fieber durch Tetrahydro-^-Naphthylamin, Adrenalin und Ephedrin.) 
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* = Zweite subkutane Injektion des genannten Mittels in 
Bezeichnung: Nr. I, II, III, IV und V = Tetrahydro-£-Naphthylamin. gleicher Dosis wie das erstemal. 

Nr. VI, VII, VIII, IX = Adrenalin. R. = rechtseitige Abkühlung oder Erwärmung. 

Nr. X, XI, XII = Ephedrin. B. = beiderseitige Abkühlung oder Erwärmung. 
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Bezeichnung: K. = Durchleitung des kalten Wassers (10° C) beiderseits. 

H. = Durchleitung des heißen Wassers (50° C) beiderseits. 
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Bezeichnung: K. = Beiderseitige Durchleitung des kalten Wassers (10° C). 

H. = Beiderseitige Durchleitung des heißen Wassers (50° C). 

K. = Rechtseitige Durchleitung des kalten (10° C) oder heißen (50° C) Wassers. 

L. = Linkseitige Durchleitung des kalten (10° C) oder heißen (60° C) Wassers. 




Tabelle 4. (Das Fieber durch Typhusbazillen.) 
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Tabelle 5. (Das anaphylaktische Fieber und die anaphylaktische Temperatursenknng.) 
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Bezeichnung: R. = Wasser durch rechte Stichkanüle. K. = Kaltes Wasser durch beide Kanülen (10° C). 

L. = Wasser durch linke Stichkanüle. H. = Heißes Wasser durch beide Kanüle (60° C). 

B. = Wasser durch beide Stichkanülen. * = Zweite Injektion (2. halbe Dose). 
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Bezeichnung: B. = Wasser durch beide Kanülen. H. = Heißes Wasser (50 Q C) durch beide Kanülen. 

L. = Wasser durch linke Kanüle. * = Zweite, dritte oder vierte Injektion des Digitalins. 

K. = Kaltes Wasser (10° C) durch beide Kanülen. 
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Bezeichnung: B. = Wasser durch beide Stichkanülen. L. = Wasser durch linke Stichkanüle. H. = Heißes Wasser (50° C) durch beide Kanülen, 

B. = Wasser durch rechte Stichkanüle. K. = Kaltes Wasser (10° C) durch beide Kanülen. * = Zweite Injektion. 
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Tabelle 9. 

Die Temperaturerniederung darch verschiedene Antipyretika und Narkotika (Antipyrin, Chinin, Natr. salicylicum und Morphium). 




XXII. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Kopenhagen. 


Die Wirkung des Chinins auf die quergestreifte Muskulatur des 

Frosches. 


Von 

Dr. med. Knud J. A. Seeher, 

Assistent des Institutes. 


In einer früheren Arbeit 1 ) habe ich die .Resultate meiner Ver¬ 
suche Uber die Wirkung des Coffeins auf die quergestreifte Musku¬ 
latur mitgeteilt und dargetan, daß eine ähnliche Wirkung wie durch 
Coffein durch starke Salzlösungen, durch Chloroformlösungen u. a. m. 
hervorgerufen werden kann. Da die Ansicht ausgesprochen worden 
ist, daß die Coffeinwirkung und die Chininwirkung analoge Prozesse 
seien, siehe z. B. Cuschnys Text-book, 1900, S. 350, wo angeführt 
wird, daß größere Quantitäten Chinin eine Muskelsteifheit hervor- 
rufen, die der durch Coffein hervorgerufenen ähnlich ist, habe ich 
die Wirkung des Chinins einer Untersuchung unterworfen, und zwar 
mit Anwendung derselben Technik wie in meiner Arbeit über das 
Coffein (siehe unten), da diese Technik vor den früher angewandten 
Verfahren bedeutende Vorteile voraus hat. 

Nur die unten angeführten Verfasser haben sich mit diesem Thema 
beschäftigt, und sie sind alle darüber einig, daß Chinin in starken 
Lösungen destruierend auf das Muskelgewebe wirkt. 

Schtsehepotje W 2 ) fand erst eine inzitierende Wirkung auf 
die Muskeln, die späterhin in eine Lähmung überging (Uber diß 
Versuchsanordnung wird nichts mitgeteilt). — Eulen bürg und 
Simon 3 ) haben später dargetan, daß die wiederholte Applikation 

1) Dieses Archiv 1914, Bd. 77, S. 83. 

2) Pflügers Archiv 1879, Bd. 19, S. 53. 

3) Archiv f. Anat. u. Phys. 1866, S. 426. 

Archiv f. experiracnt. Path u. Pharmakol. Bd. 78. 
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von Chinin am frischen Querschnitt eines Skelettmuskels erst Zuk- 
kungen des Muskelgewebes hervorruft, das späterhin getötet wird. 
— Santesson 1 ) fand, daß die Bauchmuskeln an Fröschen nach In¬ 
jektion von Chininsalzen in den Bauchlymphsack grauweiß, zusammen¬ 
gezogen, unelastisch und nicht reizbar, d. h. todesstarr sind. — 
v. Fttrth 2 ) erzielte an Fröschen ausgesprochene Steifheit sowohl 
durch Injektion von 2 °/ 0 igem salzsaurem Chinin in die Muskeln als 
in die Aorta. 

Man hat also gefunden, daß das Chinin in starken Lösungen das 
Muskelgewebe destruiert, sonst liegen aber keine mikroskopischen 
Untersuchungen über die Wirkung dieses Stoffes auf die Muskel¬ 
fasern vor, noch Untersuchungen über die Konzentrationen, in denen 
das Chinin noch eine nachweisbare Wirkung auf die Muskulatur 
ausübt. 

Bei meinen sowohl an der Rana temporaria als an der Kana 
esculenta ausgeftihrten Versuchen mit Chinin wurde wie bei den 
Versuchen mit Coffein als Hauptmethode die Perfusion der unteren 
Extremitäten angewandt. In betreff der Details der Technik sei auf 
die genannte Arbeit hingewiesen; hier soll nur angeführt werden, 
daß der zu untersuchende Stoff in Lock es Flüssigkeit gelöst und 
die sauerstoflfgesättigte Lösung von der Aorta des Tieres durch die 
unteren Extremitäten strömt und durch die Vena abdominalis hinaus¬ 
geleitet wird. Man erzielt dadurch eine Beeinflussung der Musku¬ 
latur, die den natürlichen Verhältnissen weit näher kommt als die 
frühere Applikation des Stoffes an dem exstirpierten Muskel, und 
somit wird die Dosierung übersichtlicher als bei Injektion am lebenden 
Tiere. 

Bei den Versuchen mit Chinin wurden Lösungen von Chin. 
hydrochlor. angewandt. Die Perfusion mit Lösungen dieses Salzes 
geht leicht von statten, bis man zu einer Konzentration von 1:1000 
gelangt, wo die Perfusion auf hört; es ist aber noch keine Steifheit 
der Muskulatur eingetreten. Auch bei dem Coffein gelang es nicht, 
mit stärkeren Lösungen als 1:1000 zu perfundieren, und wie bei 
den Untersuchungen über diesen Stoff wandte ich daher bei den 
stärkeren Lösungen von Chinin Inj ektionsversuche und Einwirkungen 
auf die isolierte Muskelfaser an. 

Injiziert man eine Lösung von 2% Chin. hydrochl. intra¬ 
muskulär an einem Frosch, so wird sich momentan starke Kontraktion 


1) Dieses Archiv 1892, Bd. 30, S. 411. 

2 ] Dieses Archiv 1896, Bd. 37, S. 403. 
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und einige Steifheit des betreffenden Muskels einstellen. Findet 
die Injektion z. B. am Extensormuskel des Schenkels statt, so wird 
das Kniegelenk vollständig ausgestreckt werden. Die Farbe des 
Muskels ändert sich nicht merkbar mehr als was der Anämie zuzu¬ 
schreiben ist (bei Coffein nimmt die Muskulatur eine gräuliche Farbe 
an). Eine Injektion von einer l%igen Lösung wird dieselben Er¬ 
scheinungen ergeben, aber in weit geringerem Grade. Die Mikro¬ 
skopie eines derart vergifteten Muskels ergibt eine vollständige 
Destruktion des Muskelgewebes an der Injektionsstelle, vollkommen 
verwischte Struktur der Muskelfasern und eingeschrumpfte Fasern. 
Bei schwächeren Konzentrationen wird gleichfalls Destruktion des 
Muskelgewebes hervorgerufen; es stellt sich aber keine Härte noch 
Kontraktion ein. Die schwächste Konzentration, bei der ich bei 
intramuskulärer Injektion Destruktion hervorrufen konnte, war 
1 : 250. - 

Untersucht man die Wirkung der Chininlösungen auf die isolierten 
Muskelfasern unter dem Mikroskop, so kann man, was die starken 
Konzentrationen betrifft, den Verlauf der Destruktion verfolgen, und 
indem man verschiedene Konzentrationen anwendet, findet man auch 
in dieser Weise, daß eine Lösung von 1:250 die schwächste ist, 
bei der man eine Destruktion zu erzielen imstande ist. Untersucht 
man die Muskelfasern in schwächeren Lösungen als 1:250, so zeigt 
es sich, daß diese Lösungen nicht nur nicht destruierend wirken, 
sondern auch keine sonstigen histologischen Veränderungen hervor¬ 
rufen, wie dies mit dem Coffein der Fall war. Auch bei diesen 
Untersuchungen war das Chinin in Lockes Flüssigkeit gelöst. 

Das sich nach intramuskulärer Injektion von Chin. hydrochl. 
ergebende Bild ist, was die lokale Muskelwirkung betrifft, von der 
Coflfeinwirkung nicht zu unterscheiden; zwar erscheint letztere bei einer 
Gabe, die etwa Vio der Chiningabe beträgt. Das nämliche ist nicht 
der Fall, wenn das Chinin außen am Muskel appliziert wird. Wird 
z. B. eine Lösung von 1 % Chin. hydrochl. durch den Boden der 
Mundhöhle in den Bauchlymphsack injiziert, wird das Tier nach 
kurzer Zeit flach daliegen; es bewegt die unteren Extremitäten, aber 
jegliche Bewegung des Rumpfes und eventuell der oberen Extre¬ 
mitäten ist je nach dem Vordringen des Giftes unmöglich. Die Bauch¬ 
muskeln werden nur unbedeutende Steifheit aufweisen. Bei An¬ 
wendung einer Lösung von 2 o/ 0 wird sich einige Steifheit und geringe 
Kontraktion der Muskeln an der Injektionsstelle ergeben, aber nur 
geringen Grades. Dies zeigt also, daß es notwendig ist, das Chinin 
intramuskulär zu applizieren, um die volle Wirkung zu erzielen. 
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Dies Vergiftungsbild, bei dem das Tier schlaff daliegt, steht in 
scharfem Gegensatz zu dem entsprechenden Bild bei Coffeininjektion. 
Nach letzterer hat man eine sehr starke Kontraktion der Bauch¬ 
muskeln vor sich; diese werden sehr hart, und das Tier wird sich 
wegen der starken Kontraktion derselben sehr stark zusammenbiegen. 

Die Muskelsteifheit, die durch intramuskuläre Injektion von 
Chinin hervorgerufen werden kann, wird allmählich wieder aufhören, 
und wenn der betreffende Muskel nicht ganz destruiert ist, wird er auch 
wieder funktionieren können. Die vor dem Verschwinden der Steif¬ 
heit verstreichende Zeit ist im Verhältnis zur entsprechenden Zeit beim 
Coffein sehr lang. Während eine Coffeinsteifheit bei intramuskulärer 
Injektion im Laufe von ein paar Stunden schwinden wird, wird man 
nach den Chininversuchen noch gegen 24 Stunden nach der Injek¬ 
tion von 2% Chin. hydröchl. Spuren von Steifheit und, falls die 
Injektion an den Extensoren des Schenkels stattgefunden hat, Ex¬ 
tension der Extremität vorfinden können. 

Bei meinen Versuchen mit Coffein zeigte es sich, daß das Coffein 
(wie das Chinin) in starken Konzentrationen das Muskelgewebe 
destruierte; bei schwächeren Lösungen, ganz bis auf 1:30000, rief 
das Coffein aber reversible histologische Veränderungen hervor. Diese 
Untersuchungen fanden, was Konzentrationen von unter 1:1000 be¬ 
trifft, mit dem Perfusionspräparat statt, wurden aber außerdem durch 
Versuche an der isolierten Muskelfaser ergänzt, wodurch überein¬ 
stimmende Resultate erzielt wurden. Die oben beschriebenen Ver¬ 
suche haben nun gezeigt, daß das Chinin bis auf eine Konzentration 
von 1: 250 hinab destruierend auf die Muskelfasern wirkt; Versuche 
mit schwächeren Konzentrationen zeigten, daß sich hiermit nicht 
wie beim Coffein, von den destruktiven Veränderungen abgesehen, 
histologische Veränderungen hervorrufen ließen, und man wird so¬ 
mit histologische Untersuchungen nicht verwerten können, um zu 
entscheiden, ob eine schwächere Chininlösung als 1:250 überhaupt 
eine Wirkung auf die Muskelfasern hervorgerufen hat, noch um zu 
erkennen, ob eine etwaige Wirkung reversibel ist. 

Um zu untersuchen, ob Chininkonzentrationen von unter 1:250 
auf die quergestreifte Muskulatur wirken, muß man also einen andern 
Weg einschlagen, und ich habe die Frage durch Anwendung von 
Ermüdungsreihen zu lösen versucht. Es wurde dabei, wie bei den 
Coffeinuntersuchungen, das Perfusiönspräparat angewandt, und die 
Zuckungen wurden, bei Vergleichung zwischen aufgezeichneten Er¬ 
müdungsreihen des normalen und des vergifteten Gastrocnemius, 
von den zwei Gastrocnemiis ausgeführt. 
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Kobert 1 ) hat früher die Wirkung des Cinchonins auf die Muskel¬ 
arbeit untersucht; er wandte dabei als VersuchsanordnuDg das Frosch¬ 
karussell an. Das Ergebnis seiner Untersuchung war, daß das Cin¬ 
chonin die Arbeitsleistung des Muskels herabsetzt. Santesson 2 ) ver¬ 
suchte, dieselbe Technik wie Kobert anzuwenden, meint aber, daß sie 
nicht hinlänglich gut sei. Er zeichnete daher die Ermtidungsreihen 
ungefähr in derselben Weise auf, wie ich es getan habe, indem er den 
Muskel durch einen Öffnungsinduktionsschlag reizte und den nicht 
unterstützten Muskel eine Last heben ließ, die an einer elastischen 
Schnur unter dein Hebel aufgehängt war. Die Reizung fand so 
genau wie möglich in bestimmtem Rhythmus statt. Nach l J / 2 bis 
2*/ 2 Stunden nach der Vergiftung mit 2 cg Chin. hydrochl. erzielte 
er an Tieren, deren Gehirn destruiert worden war, eine bedeutende 
Beschleunigung des Eintretens der Ermüdung; außerdem fand er 
aber, daß der vergiftete Muskel zu Anfang bedeutend mehr leistete 
als der nicht vergiftete. 

Ich erwähnte oben, daß es nicht gelang, mit stärkeren Lösungen 
als 1:1000 zu perfuudieren, und es ist auch nicht notwendig, stär¬ 
kere Lösungen anzuwenden, wenn es sich um die Vergleichung mit 
dem lebenden Tier handelt, indem Manuel und d’Orel 3 ) gezeigt 
haben, daß die tödliche Gabe für Frösche in den Ventrikel etwa 
1:1000 und intramuskulär etwa 1:1666 beträgt. 

Die Ermüdungsreihen wurden in der Weise aufgezeichnet, daß 
erst die Kontraktionen des nicht vergifteten M. gastroenemius an 
einem langen rotierenden Zylinder verzeichnet wurden; die Reizungen 
fanden alle 2 Sekunden mittels Öffnungsinduktionsschlag statt. Nach¬ 
dem völlige Ermüdung eingetreten war, wurde der andere M. gastro¬ 
enemius mit Chinin vergiftet und die Reihe aufgezeichnet, und man 
verfügt nun über ein Vergleichungsmaterial. Zu den vergleichenden 
Versuchen wurden Tiere von ungefähr gleichem Gewicht, wie auch 
selbstverständlich die Fixierung am Froschbrett, die gleiche Be¬ 
lastung usw. angewandt. 

Von den Coffeinversuchen her wußte ich, daß man ziemlich lange 
perfundieren muß, um die vollständige, jeder Konzentration ent¬ 
sprechende Wirkung zu erzielen. Einige Versuche mit Chinin er¬ 
gaben, daß das nämliche bei diesem Stoff der Fall war; bevor man 
die Registrierung der Ermüdungsreihe beginnt, muß man 20 Minuten 
lang perfundieren. 

1) Dieses Archiv 1882, Bd. 15, S. 22. 

2) a. a. 0. 

3) Compt. r. d. 1. Soc. Biol. 1907, S. 1179. 
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Um den Einfluß des bei lange dauernder Perfusion entstehenden 
Ödems auf die Länge der Ermüdungsreihen der zwei zu vergleichenden 
Muskeln zu verhüten, benutzte ich dieselbe Technik wie bei den 
Coffeinuntersuchungen (siehe a. a. 0. S. 111), nämlich 20 Minuten 
lange Perfusion des nicht vergifteten Muskels vor Beginn der Zuk- 
kungen bei Anbringung einer Klemme an der Arteria iliaca zur 
anderen Extremität, bo daß diese nicht ödematös wird. 

Die Versuche mit Chinin zeigen, daß die Muskeln nach Per¬ 
fusion mit Chin. hydrochl. 1:1000 nur imstande sind, ganz wenig 
Zuckungen auszuführen, bevor vollständige Ermüdung eintritt. Nur 
die erste oder die zwei ersten Zuckungen haben normale Höhe; die 
übrigen sind ganz klein und nach ganz wenig Zuckungen hört jeg¬ 
liche Zuckung auf. Bei einer Lösung von 1:8000 erreicht die Länge 
der Ermüdungsreihe nur ein Drittel der normalen Länge und bei 
1:10000 beträgt sie nur ungefähr die Hälfte. Von hier an nimmt 
die Ermüdungsreihe des Chininmuskels gleichmäßig an Länge zu, aber 
noch bei 1: 45 000 kann man einige Wirkung erkennen, während eine 
Lösung von 1: 50 000 keinen Einfluß auf die Länge der Ermüdungs¬ 
reihe ausübt. Von der Verminderung der Länge abgesehen hat das 
Chinin keinen Einfluß auf die Gestalt der Ermüdungsreihe; sowohl 
die Ermüdungskurve als die Fußlinie der Reihen verhalten sich ganz 
wie bei dem nicht vergifteten Muskel, und Höhe und Anfangszuckungen 
nehmen nicht zu. 

Außer um mir von den die quergestreifte Muskulatur beein¬ 
flussenden Konzentrationen von Chinin eine Vorstellung zu bilden, 
habe ich die Ermüdungsreihen zu Versuchen über die Reversibilität 
der Verbindung benutzt, die sich zwischen dem Chinin und der 
Muskelsubstanz bildet. 

Bewerkstelligt man erst Aufnahme der normalen Ermüdungsreihe 
an dem einen M. gastrocnemius und perfundiert sodann den anderen 
erst etwa 20 Minuten mit z. B. Chin. hydrochl. 1:2000 und darauf 
■20 Minuten mit Lockes Flüssigkeit, und verzeichnet man dann die 
Ermüdungsreihe mit diesem Muskel, so wird es sich zeigen, daß sich 
nun, während man sonst nach 1:2000 nur eine Ermüdungsreihe von 
ganz wenig Zuckungen vor sich haben wird, eine Reihe ergeben 
wird, die etwa halb so lang ist wie die normale Reihe, d. h. also,' 
daß es gelungen ist, mittels Lockes Flüssigkeit die Giftwirkung 
zum größten Teile zu beseitigen; daß man es indessen unmittelbar 
nach einer so bedeutenden Vergiftung nicht zu ganz normalen Ver¬ 
hältnissen bringen kann, ist recht natürlich; man darf aber sicher¬ 
lich aus solchen Versuchen folgern, daß die zwischen dem Chinin 
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und der Muskelsubstanz gebildete Verbindung reversibel ist, was 
also dasselbe Verhältnis ist, wie ich es beim Coffein fand. Bei 
diesem Stoff benutzte ich aber die Wirkung auf die Einzelzuckung, 
um nachzuweisen, daß der Vorgang reversibel ist, welches Verfahren 
sich nicht beim Chinin anwenden läßt, indem dieser Stoff, wie unten 
besprochen werden wird, die Einzelzuckung nicht verändert. Außer¬ 
dem hatte ich aber beim Coffein die histologischen Veränderungen 
der Muskelfasern als Reaktion auf die Wirkung, aber auch eine 
solche findet sich, wie erwähnt, nicht bei der Chininvergiftung. 

v. Flirth und Schwartz 1 ) untersuchten den Einfluß des Chinins 
auf die Arbeitsleistung des Muskels; sie arbeiteten ausschließlich mit 
Katzen. Sie belasteten den Muskel mit 100 g, reizten mit maxi¬ 
maler Reizung, bis die Zuckungen gleich lang wurden (also Anfang 
von Ermüdungsreihen); nach kurzer Ruhe wurde mit 200 g belastet 
usw. Sie fanden in der Weise, daß das Chinin steigernd auf die 
Arbeitsleistung des Muskels wirkt. 

Santesson 2 ) arbeitete mit Froschmuskeln. Er wendet folgende 
Technik an: Das Gehirn der Frösche wird destruiert; die Blutung 
wird durch Tamponade gestillt. Das Tier wird vertikal über dem 
Hebel angebracht und an derselben Stelle wie die Wage daran 
fixiert; der Muskel wird in leichter, durch Hebel usw. hervorgerufener 
und etwa 20 g entsprechender Spannung unterstützt. An einen Faden 
am Hebel war ein Kautschukfaden gebunden und daran wiederum 
ein Gewicht in derselben Weise, wie Dreser 3 ) bei seinen Unter¬ 
suchungen über die Wirkung verschiedener Gifte auf die Arbeits¬ 
leistung der Muskeln verfuhr. Als Reizmittel wurde ein Öffnungs¬ 
induktionsschlag angewandt. 

Es wurden erst alle 3 Minuten Zuckungen mit dem einen Bein 
bei zunehmender Belastung bewerkstelligt. Darauf wurde das Tier 
vergiftet und Zuckungen mit dem andern Bein bewerkstelligt. San¬ 
tesson fand nach Vergiftung des Tieres durch Injektion von 1,5 
bis 2 cg Chin. hydrochl. in den Bauchlymphsack eine bedeutende 
Steigerung der Arbeitsleistung des Muskels. 

Das Resultat von Santessons Untersuchungen läßt sich nicht 
direkt mit meinen unten zu beschreibenden Versuchen vergleichen, 
da ich, wie Dreser in der genannten Arbeit, bei den Arbeitsversuchen 
kurzdauernde Faradisation zum Reizen des Muskels anwendete. Ge¬ 
braucht man nämlich zum Reizen nur einen einzelnen Induktions- 

1) Pflügers Archiv 1909, Bd. 129, S. 53. 

2) a. a. 0. 

3) Dieses Archiv 1890, Bd. 27, S. 50. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Digitized by 


452 XXII. Knud J. A. Sdoheu. 

schlag, kann man einer maximalen Kontraktion des Muskels nicht 
vergewissert sein, denn, wie die Ermtidnngsreihen zeigen, nehmen 
die ersten Zuckungen in der Regel gleichmäßig an Länge zu (die 
Treppe), bevor sie die konstante Länge erreichen. Das ist sicherlich 
auch der Grund dazu, daß v. Fürth und Schwartz bei jeder Be¬ 
lastung mehrere Zuckungen bewerkstelligten. 

Eine Durchmusterung von Santessons Versuchsprotokoll ergibt, 
daß er bei der Chininvergiftung einzelne von mir nie angetroffene 
Verhältnisse gefunden hat. So führt er (S. 423) an, daß er nach sub¬ 
kutaner Injektion einer Gabe von 2 cg Chin. hydrochl. eine so be¬ 
deutende Steifheit des M. gastrocnemius erhält, daß er keine Elasti¬ 
zitätsversuche damit anstellen kann, da der Muskel reißt. Das Ge¬ 
wicht des angewandten Frosches ist nicht angegeben; aber auch wenn 
kleine Tiere benutzt worden sind, ist die Gabe im Vergleich mit den 
Resultaten meiner Perfusionsversuche so klein, daß sie danach keine 
Steifheit sollte hervorrufen können. Ich habe ferner, wie oben er¬ 
wähnt, nach Injektion von Chin. hydrochl. nur lokale Steifheit erzielen 
können, und es gelang mir nie, am lebenden Tiere universelle Steif¬ 
heit her vorzurufen, was sich daraus erklärt, daß meine Versuche 
dargetan haben, daß die eine Steifheit erzeugende Chininkonzentration 
weit über der tödlichen Gabe gelegen ist. 

Santesson führt ferner an, daß der vergiftete Muskel bei Te- 
tanisierung eine bedeutende Kraft entwickeln und 250 g lange ge¬ 
hoben halten kann, während der nicht vergiftete Muskel dasselbe 
Gewicht nur halb so hoch heben kann (a. a. 0. S. 423). Santesson 
hat, wie er selbst S. 441 hervorhebt, dies Resultat jedoch nur einmal 
erhalten. In allen übrigen Versuchen »wurden die Tetani des ver¬ 
gifteten Muskels fast immer schon von Anfang an niedriger als die¬ 
jenigen des unvergifteten, jener wurde früher ermüdet«. Das Ergeb¬ 
nis seiner Untersuchungen entspricht also demjenigen meiner Arbeits¬ 
versuche, bei denen, wie erwähnt, Faradisation zum Reizen angewandt 
wurde. 

Bei meinen eigenen Arbeitsversuchen wandte ich Perfusions¬ 
versuche an. Die frei präparierte Gastrocnemiussehne des Tieres 
wurde mit etwa 6 g belastet, so daß sie eben straff gehalten wurde; 
darauf wurde sie unterstützt und mit zunehmenden Gewichten be¬ 
lastet. Die Reizung wurde durch y 2 Sekunde Faradisation bewerk¬ 
stelligt, und zwar teils direkt, teils indirekt, ohne daß dies das Re¬ 
sultat beeinflußte. 

Die Ergebnisse der Versuche gehen aus der Tabelle hervor, wo 
die Arbeitsleistung in Grammillimetern ausgedrUckt ist. 
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PerfusionsflUssigkeit: 
Chin. hydrochl. 


Maximale Arbeitsleistung: 
vor der Perfusion nach der Perfusion 


i : 15000 750 750 

1: 10000 660 660 

1:10000 1350 1080 

1:8000 930 780 

1 :6000 720 220 


Es zeigt sich also, daß die Grenze der wirksamen Chinin- 
konzentration hei 1:10000 liegt, und daß die Wirkung dieser 
Konzentration noch unterbleiben oder die Arbeitsleistung schwach 
herabsetzen kann. Bei zunehmender Konzentration nimmt die 
Arbeitsleistung sehr stark ab, und ich habe sie nie gesteigert ge¬ 
funden. 

Dasselbe Resultat ergibt die Injektion am lebenden Tiere. So 
fand ich 2 Stunden nach der Injektion von 0,125 mg Chin. hydrochl. 
pro Gramm Tier die Arbeitsleistung von 840 auf 390 Grammill. re¬ 
duziert. 

Zur Untersuchung der Wirkung des Chinins auf die Reizbarkeit 
der Muskeln und auf die Muskelkurve benutzte ich wie bei den 
Coffeinversuchen das Perfusionspräparat. 

Schtschepotjew 1 ) gibt an, daß die Reizbarkeit nach Chinin¬ 
vergiftung in gewissen Perioden gesteigert ist. Dies vermag ich 
nicht zu bestätigen. Weder bei direkter noch bei indirekter Reizung 
habe ich auch nach Perfusion mit starken Chininkonzentrationen 
einen Unterschied vom nicht vergifteten Muskel nachweisen können. 

Was die Einzelzuckung betrifft, so fand ich bei den Coffein¬ 
untersuchungen, daß dieser Stoff erst bei einer Konzentration von 
1:4000 die Form der Kurve veränderte. Santesson hat in betreff 
des Chinins dargetan, daß dieser Stoff die Form der Kurve nicht 
verändert; nur fand er sie etwas höher und steiler als die Kurve 
des nicht vergifteten Muskels. Bei den Perfusions versuchen konnte 
auch ich keine deutliche Abweichung vom normalen Typus nach¬ 
weisen, auch nicht nach Konzentrationen von 1: 2000 und 1:1000. 
Auch die einzelnen Zuckungen wurden nicht länger als die normalen 
gefunden. Die Latenzzeit wird nicht vom Chinin beeinflußt. 

Die hier mitgeteilten Versuche über die Wirkung des Chinins 
auf die quergestreifte Muskulatur zeigen, daß man es hier mit einer 
Wirkung zu tun hat, die von der durch das Coffein hervorgerufenen 
wesentlich verschieden ist. Beide Stoffe destruieren bei starken 

1) a. a. 0. 
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Konzentrationen das Muskelgewebe, setzen die Arbeitsleistung des 
Muskels herab und rufen schneller Ermüdung hervor als normal. 
In andern Beziehungen weichen sie aber bedeutend voneinander ab. 
Während das Coffein, außer der Destruktion des Muskelgewebes in 
den starken Lösungen, bei schwachen Lösungen deutliche histo¬ 
logische Veränderungen bewirkt, ist dies nicht der Fall mit dem 
Chinin, dessen Einwirkung auf die Muskelfasern sich histologisch 
nicht nachweisen läßt. Auch findet sich nach dem Chinin nicht wie 
nach dem Coffein eine Beeinflussung der Form der Muskelkurve. 

Zusammenfassung. 

1. Die Chininsalze destruieren in starken Lösungen (bis 1:250) 
die quergestreiften Muskeln des Frosches. Schwächere Lösungen 
bewirken keine histologischen Veränderungen. Die zwischen dem 
Chinin und der Muskelsubstanz gebildete Verbindung ist reversibel. 

2. Das Chinin beschleunigt das Eintreten der Ermüdung der 
quergestreiften Muskeln. Die Wirkung ist noch bei 1:45000 zu 
verspüren. 

3. Das Chinin setzt die Arbeitsleistung der quergestreiften Mus¬ 
keln herab. Die schwächste wirksame Konzentration ist 1:10000. 

4. Das Chinin verändert nicht deutlich Form noch Länge der 
Einzelzuckung, noch die Latenzzeit. 

5. Die Wirkungen des Chinins und des Coffeins auf die quer¬ 
gestreifte Muskulatur bieten allerdings in einigen Beziehungen Über¬ 
einstimmungen dar, in andern Beziehungen aber große Verschieden¬ 
heiten, und es ist somit anzunehmen, daß die Wirkung der beiden 
Stoffe auf die quergestreifte Muskulatur ganz verschiedener Natur ist. 
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Bemerkung zu Heubners Nachruf »Oswald Loeb« 

in Heft 3 und 4. 

In seinem Nachruf für Oswald Loeb geht Heubner auf die Pole¬ 
mik zwischen Loeb und Gottlieb in Sachen des Digipurat ein und 
läßt sich zu Auslassungen hinreißen, die eine schwere Beleidigung 
Gottliebs darstellen. Leider waren mir diese Auslassungen bei der 
Einsicht in das Manuskript entgangen und es liegt mir so ob mein 
ernstes Bedauern über dieses Versäumnis auszusprechen: ich hätte 
diese Beleidigung Gottliebs nicht dulden, jene Wendungen nicht 
drucken lassen dürfen. 

Ich habe um so mehr Grund dies Versäumnis zu bedauern, als 
ich, wie ich Heubner kenne, überzeugt bin, daß er in ruhigeren 
Zeiten, bei ruhigerer Stimmung, nicht so geschrieben hätte. 

Baden-B., 5. April 1915. 

Naunyn. 
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Berichtigung 

zu der Arbeit »Über den Phosphorgehalt tierischer Organe nach 
verschiedenartiger Fütterung« in Heft 1 und 2 dieses Bandes 

von 

Wolfgang Heubner. 

In der oben genannten Arbeit ist durch ein Versehen des Setzers, 
das ich mangels eigenhändiger Korrektur nicht vor dem Druck richtig 
stellen konnte, Tabelle 15 (S. 56) fehlerhaft gedruckt worden, so daß 
die darin enthaltenen Zahlen nicht verständlich sind. Die Tabelle 
wird daher nebenstehend noch einmal in richtiger Fassung abgedruckt. 
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Tabelle 15. Direkte Extraktion mit Chloroform usw. ungenügend. 

Lufttrockene Muskelpulver junger Hunde wurden im Soxlethapparat nacheinander zweimal extrahiert, die Extrakte durch 
Behandeln mit O,3°/ 0 iger Salzsäure bzw. Tetrachlorkohlenstoff aufgeteilt, in jeder Portion der Phosphor nach Neumann 
bestimmt. Die angewandten Extraktionsmittel waren gut getrocknet (Alkohol mit CuS0 4 , Chloroform und Tetrachlor¬ 
kohlenstoff mit Na2S0 4 ), der Soxlethapparat durch Vorlage von Chlorkalzium und Schwefelsäure von der Außenluft abgetrennt. 
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Zentralblatt für die gesamte innere Medizin, Band 1 , 
Heft 8: Das Schmorlsche Werk ist längst jedem, der patho¬ 
logisch-histologisch arbeitet, unentbehrlich geworden: das 
drückt sich wohl auch schon darin aus, daß die letzten drei Auf¬ 
lagen fast alle einander in einem Zeitraum von zwei bis zwei¬ 
einhalb Jahren gefolgt sind. Die jetzige 6. Auflage ist gegen¬ 
über der vorhergehenden an Seitenzahl etwas vermehrt. Daß 
in den einzelnen Kapiteln die neuesten Fortschritte auf 
technischem Gebiete durchaus berücksichtigt 
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W. Fischer, (Göttingen). 
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Hans Würtz 

Erziehungsinspektor der Berlin - Brandcnburgischen Krüppelkinder - Heil- und -Erziehungsanstalt 

Unter Mitwirkung von Willy Schlüter 

Preis in elegantem Einband M. 12 .— 

Uwes Sendung wendet sich an alle Ärzte, Erzieher, Erzieherinnen 
und Schwestern der Krüppelheime. Der Verfasser will eine grund¬ 
legende Seelenkunde der Krüppel bringen, welche bisher der Krüppel¬ 
fürsorge noch fehlte. Das Buch ift aus der erzieherischen Arbeit 
hervorgewachsen und stützt sich auf leichtfaßliche, praktische Beispiele. 
Der Verfasser geht der Krüppelseele nicht nur in wissenschaftlichen 
Erörterungen, sondern auch in schlichten Geschichten nach, die zum 
Gemüt des Krüppels reden. Er bereitet die Schwestern in zwei be¬ 
sonderen Kapiteln für die Gemütspflege der Krüppel vor. Der Er¬ 
ziehungsinspektor Hans Würtz, der an der Berlin-Brandenburgischen 
Krüppelkinder-Heil- und Erziehungsanstalt, die von Professor Biesalski 
geleitet wird, wirkt, versuchte die Form des Buches so zu gestalten, 
daß die breiteste Öffentlichkeit für die Krüppelpflege Interesse gewinnt. 
Der Inhalt schreitet in Form einer Geschichte lebendig vorwärts und 
macht den Krüppel in allen Wesensmomenten anschaulich sichtbar. 

In überzeugender Weise und in glühender Liebe für die Krüppel 
wird die Notwendigkeit der Krüppelheime nachgewiesen, in denen 
die Gebrechlichen „vor Kränkungen geschützt, in Liebe und Weisheit 
erzogen werden, bis sie so stark und lebenstüchtig sind, daß sie den 
Kampf mit dem Leben siegreich aufnehmen können.“ (Seite 52 .) Durch 
das ganze Buch zieht sich die Würdigung der Krüppelseele im Spiegel 
der Kulturgeschichte und der Weltliteratur. Ganz besonders behandelt 
der Verfasser die kränkenden Vorurteile, in denen der Krüppel als 
Störer der ästhetischen Weltharmonie, der religiösen Heilsordnung und 
der sittlichen Gesellschaftsordnung erscheint. Auf das Ausländ (China, 
Frankreich, England, Flandern, Skandinavien usw.) ist in besonderen 
Kapiteln Bezug genommen. Beständig wird auf das harmonische Zu¬ 
sammenarbeiten der Seelsorge und Heilkunde gedrungen: Arzt und 
Pädagoge gehören nach dem Verfasser im Krüppelheim zusammen. 
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INHALT. 

i Seile- 

XVII. Geusler, Analytische Untersuchungen bei kombinierter Magnesium- 

neuronalhypnose.317 

XVIII. Sakai und Saneyoshi, Über die Wirkung einiger Herzmittel aut* die 

Koronargefäße. (Strophantin, Coffein, Diuretin.) (Mit 8 Kurven) . . 331 

XIX. Ciaccio, Beitrag zur Funktion der Nebennierenrinde. I. Mitteilung: 

Allgemeine Betrachtungen und biochemische Untersuchungen . V 3*7 

XX. Hashimoto, Fieberstudien. I. Mitteilung: Über die spezifische Über- 
empfindlichkeit des Wärmzentrums an sensibilisierten Tieren. (Mit 

1 Abbildung und 2 Kurven).370 

XXI. Hashimoto, Fieberstudien. II. Mitteilung: Über den Einfluß unmittel¬ 
barer Erwärmung und Abkühlung des Wärmezentrums auf die Tem¬ 


peraturwirkungen von verschiedenen pyrogenen und antipyretischen 

Substanzen.394 

XXII. Secher, Die Wirkung des Chinins auf die quergestreifte Muskulatur 

des Frosches.445 

Bemerkung zu Heubners Nachruf »Oswald Loeb«, Heft 3 und 4 . . 455 


Berichtigung zu der Arbeit »Über den Phosphorgehalt tierischer 
Organe nach verschiedenartiger Fütterung«, Seite 56 dieses Bandes, 
Tabelle 15. Von Wolfgang lleubner.456 


Arsa-Lecin 

Ideales und wohlfeilstes Präparat 

für Rrsen-Eisentherapie. 


I Lösung von Phosphat - Eiweiß - Eisen mit Glycerinphosphorsäure und 0,01% As 2 03 I 

Arsen-Lecintabletten | mit Zusatz von 
Jod-Lecintabletten j glycerinphosphors. Kalk. 

BHHHIH Proben und Literatur von Dr. E. LAVES, Hannover. BHHHHHHH 

Das Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie erscheint 
in zwanglosen Heften, von denen 6 einen Band mit 30 Bogen bilden. Preis 
eines jeden Bandes M. 17.—. 


Alleinige Inseraten-Annahme durch die Annoncen-Expedition von 
Gelsdorf & Co., G. ui.b. H., Berlin NW 7., Prinz-Louis-Ferdinand-Str.l 


Verantwortlicher Herausgeber: Prof. Dr. B. Nannyn, Baden-Baden. 
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